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1. Úvod 

 
Oxidace terciárních aminů na N-oxidy peroxidem 

vodíku je velmi selektivní proces, jedinou vedlejší reakcí 
probíhající ve významném rozsahu je rozklad peroxidu 
vodíku na kyslík a vodu. Nicméně dokonce i zdánlivě ne-
významné množství některých vedlejších látek je vysoce 
nežádoucí, např. kvůli jejich karcinogenním vlastnostem či 
žlutému až hnědému zbarvení finálního N-oxidu. 

Je známo, že se v průběhu oxidace terciárních aminů 
peroxidem vodíku tvoří v řádech ppb až ppm N-nitroso-
aminy známé též jako nitrosaminy1. Jedná se o deriváty 
primárních či sekundárních aminů mající na dusíkovém 
atomu vázanou nitrososkupinu (N=O). Nicméně primární 
nitrosaminy (R1NHN=O) jsou ale značně nestabilní a prak-

ticky neizolovatelné, spontánně dekomponují přes diazoni-
ový kation na různé deaminační produkty (schéma 1)2,3. 

Ve všeobecném mínění jsou tedy za nitrosaminy, 
není-li uvedeno jinak, považovány pouze velmi stabilní 
N-nitrosoderiváty sekundárních aminů 3 (R2NN=O). Tyto 
polární sloučeniny sice vznikají v průběhu oxidace terciár-
ních aminů ve stopovém množství, nicméně pro jejich 
karcinogenní a mutagenní vlastnosti jsou přísně limitovány 
koncentrací nižší než 50 ppb v N-oxidech vyšších mast-
ných terciárních aminů (např. N,N-dimethyldodecylamin-
N-oxid), které jsou součástí spotřebních produktů (tenzidů, 
šampónů, kondicionérů atd.) anebo v N-methylmorfolin-N-
-oxidu používaného jako rozpouštědlo celulosy při výrobě 
viskózních vláken4,5. Směrnice 76/768/EEC (cit.6) a 92/86/
EEC (cit.7) o kosmetických výrobcích dovoluje maximální 
obsah nitrosaminů ve výrobku na úrovni 50 μg kg–1. Nitro-
saminy mohou být degradovány přímo v amin-N-oxidu 
expozicí ultrafialovým zářením8, častěji je ale jejich vznik 
omezován již ve výrobním procesu vhodně nastavenými 
provozními podmínkami, např. reakční teplotou do 80 °C, 
vysokou čistotou výchozího terciárního aminu bez obsahu 
prekurzorů nitrosaminů (primárních a sekundárních ami-
nů) anebo přídavkem aditiv efektivně inhibujících vznik 
nitrosaminů, jako je např. kyselina askorbová9. Vzhledem 
k přítomnosti N=O skupiny, která pohlcuje světlo ve vidi-
telné oblasti při 400–500 nm, jsou nitrosaminy barevné, 
obvykle světle žluté až oranžové. 

 
 

2. Obecně o tvorbě N-nitrosaminů 
 
Nitrosaminy se obecně tvoří reakcí příslušných primár-

ních až kvartérních dusíkatých sloučenin (schéma 2)9–12 
s různými nitrosačními činidly (NO2

–/H+, NOx, RONO, 
NOCl, R-NO2, C- a N-nitrososloučeninami atd.) v širokém 
rozsahu reakčních podmínek.  

Povaha rozpouštědla, substrátu a nitrosačního činidla, 
přítomnost látek s katalytickými či inhibičními vlastnost-
mi, zejména ale pH prostředí jsou rozhodující faktory 
ovlivňující průběh reakce. Aminové prekurzory především 
sekundární13 a terciární aminy14,15 se konvenčně nitrosatují 
v přítomnosti dusitanů alkalických kovů (NaNO2) a silné 
minerální kyseliny ve vodném prostředí při pH nižším než 
5, kde se dusitan nejprve konvertuje na nestabilní kyselinu 

Schéma 1. Rozklad primárních N-nitrosoaminů (cit.2,3). Nitrosaminy 1, diazoniový kation 2 
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dusitou (HNO2), která je v rovnováze s několika efektivní-
mi nitrosačními činidly, jako H2ONO+, NO+, N2O3 či nitro-
sylhalogenidy XNO (cit.9). Optimální hodnota pH odpoví-
dající nejvyšší rychlosti těchto nitrosačních reakcí se 
u většiny aminů uvádí v rozmezí 2,5 až 4. Dusitanový 
anion ani in situ generovaná kyselina dusitá nejsou přímé 
donory nitrosylové skupiny na rozdíl od H2ONO+, NO+, 
esterů kyseliny dusité, nitrosylhalogenidů nebo oxidů dusí-
ku (N2O3 a N2O4). Nitrosace sekundárních aminů probíhá 
významnou rychlostí dokonce i při pokojové teplotě, za-
tímco terciární aminy se z důvodu štěpení C-N vazby efek-
tivně nitrosatují až při teplotách nad 70 °C, při teplotě 25 °C 
a pH 3,4 je nitrosace terciárních aminů oproti sekundárním 
aminům asi 10 000 krát pomalejší12. Detailnější mechanis-
tické aspekty a kinetika vzniku nitrosaminů při nízkém pH 
jsou předmětem celé řady publikací9–12, a proto zde nebu-
dou blíže diskutovány. Kromě toho v souvislosti s oxidací 
terciárních aminů je významnější nitrosace ve vodných 
neutrálních až alkalických roztocích16–21, kde jsou silně 
bazické sekundární aminy účinně nitrosovány zejména 
N2O3 a N2O4. Nitrosace se totiž účastní pouze neprotono-
vané molekuly substrátu9,10 a aminy s pKa větší než 10 
(např. diethylamin-pKa = 10,84) se při nízkém pH rozsáhle 
protonují za vzniku odpovídajících neaktivních solí. 

 
 

3.  Potenciální mechanismy vzniku  
N-nitrosoaminů během oxidace terciární 
aminů 
 
Ačkoliv jsou nitrosaminy nejvíce sledované kontami-

nanty ve spotřebních N-oxidech, je jejich vznik při oxidaci 
terciárních aminů peroxidem vodíku bez přidaného nitro-
sačního činidla jen velmi málo diskutován v literatuře 
a z chemického hlediska není objasněn vůbec. Z tohoto 
důvodu jsme na základě dostupných informací o mecha-
nismu nitrosace aminů a s ohledem na běžné reakční pod-
mínky N-oxidace, tj. vodné alkalické prostředí (pH větší 
než 9), nastínili potenciální reakční cesty vedoucí k nitro-
saminům v oxidačním procesu. Navržené vedlejší nitrosač-
ní reakce probíhající během oxidace terciárních aminů 
peroxidem vodíku při absenci předloženého nitrosačního 
činidla jsou znázorněny ve schématu 3, ve kterém není pro 
zjednodušení demonstrována vratnost některých reakcí, 
např. nitrosace sekundárních aminů. 

Mono- a disubstituované N-nitrosoaminy se v oxidač-
ním procesu tvoří zřejmě především rychlou reakcí nitro-
sačního činidla s primárními nebo sekundárními aminy, 
které mohou být jednak obsaženy v terciárním aminu 
z jeho výroby, a jednak vytvořeny v průběhu oxidace jiný-
mi vedlejšími reakcemi, např. N-dealkylací amin-N-oxidu. 
Velmi labilní primární nitrosaminy se budou v reakčním 
systému okamžitě rozkládat na různé deaminační produkty 
nebo působit jako potenciální zdroje N=O skupiny. Pre-
kurzory karcinogenních nitrosaminů jsou též terciární ami-
ny9,15 a N-oxidy15,22, jejichž reakce s nitrosačními činidly 
vedoucí k nitrosaminům a karbonylovým sloučeninám 
(schéma 2), tzv. nitrosativní dealkylace, je známá řadu let. 
Tato reakce ale významně probíhá pouze v kyselém pro-
středí při pH nižším než 4 a i malým zvýšením pH se vý-
razně sníží reakční rychlost, která je téměř nulová již 
v neutrálním prostředí15. Vzhledem k tomu je konverze 
terciárních aminů a vznikajících aminoxidů na nitrosaminy 
při oxidaci vedené obvykle při pH větší než 9 velice ne-
pravděpodobná. Další otázkou je, jakou formu má druhý 
stechiometrický reaktant. Do oxidačního procesu totiž 
nejsou přímo přidávány žádné látky mající potenciál po-
skytnout aminovému prekurzoru nitrosylovou skupinu, 
a proto předpokládáme, že se nezbytná nitrosační činidla 

Schéma 2. Tvorba N-nitrosoaminů nitrosací různých dusíka-
tých sloučenin při konvenčních reakčních podmínkách, tj. 
NO2

–/H+ (nitrosační činidlo), pH 1,5–4,5 (cit.9–12). Nitrosaminy 
1 a 3, aminy 4–6, amoniové báze 7, N-oxidy 8  

Schéma 3. Potenciální reakční cesty tvorby N-nitrosaminů 
během oxidace terciárních aminů na amin-N-oxidy jako dů-
sledek nitrosace primárních a sekundárních aminů 
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buď tvoří in situ jinými vedlejšími reakcemi (oxidace pri-
márních aminů), nebo se do systému zavádí nepřímo 
z okolního vzduchu (NOx) případně společně s peroxidem 
vodíku. Komerční vodné roztoky peroxidu vodíku velmi 
často obsahují kromě stabilizátorů také inhibitory koroze 
většinou na bázi nitrososloučenin (NaNO2). Při oxidaci 
terciárních aminů se tak může na genezi karcinogenních  
nitrosaminů podílet hned několik chemicky odlišných nit-
rosačních činidel. 

 
3.1. Atmosférické oxidy dusíku 

 
Oxidy dusíku (NO, NO2, N2O3, N2O4) jsou běžné 

polutanty ovzduší generované spalovacími procesy23 
a  byly již dříve pokládány za potenciální donory nitrosy-
lové skupiny participující na tvorbě nitrosaminů během 
oxidativního barvení vlasů24, během separace CO2 ze spa-
lin absorpcí do vodných roztoků aminů25 a při mnoha dal-
ších chemických výrobních procesech zahrnujících aminy 
(zpracování kovů, gumárenský a kožedělný průmysl, výro-
ba aminů, pesticidů, povrchově aktivních látek, barviv 
atd.)26. Dle Challise a Kyrtopoulose16–19 jsou při nitrosaci 
aminů ve vodném bazickém prostředí, stejně jako za ji-
ných podmínek27, velmi účinné především oxidy N2O3 
a N2O4, zatímco NO a NO2 jsou samy o sobě jako elektro-
filní nitrosační činidla téměř nereaktivní. Konkurenční 
hydrolýza N2O3 a N2O4 na odpovídající nereaktivní dusita-
ny NO2

– případně dusičnany NO3
– je nevýznamná, reakce 

s aminy je totiž výrazně rychlejší. Nitrosace oxidem dus-
natým probíhá významně jen v přítomnosti vzduchu28 nebo 
katalytického množství jodu29 či kovových solí30. Příznivý 
efekt vzduchu spočívá v primární snadné oxidaci NO at-
mosférickým kyslíkem. Vzniklý NO2 následně rychle rea-
guje s NO na N2O3, nebo tvoří dimer N2O4 (schéma 4)31. 
N2O3 též existuje v rovnováze s N2O4 a NO (cit.29). 

Z mechanistického hlediska je nitrosace aminů oxidy 
dusíku v bazickém prostředí velmi komplexní proces, kte-
rý může v závislosti na celé řadě faktorů probíhat elektro-
filním i radikálovým mechanismem16–19. Reaktivita N2O3 
a N2O4 je Challisem18,19 přisuzována existenci různých 
aktivních molekulárních isomerů (schéma 5). 

Oxid N2O3 se pravděpodobně účastní reakce přede-
vším v podobě symetrické formy 9 (ON-O-NO, reakce C 
ve schématu 5). Na druhé straně N2O4 může reagovat 
s aminy v alkalických roztocích prostřednictvím jak jeho 
symetrické formy 10 (O2N-NO2, reakce B ve schématu 5), tak 
nesymetrického nitro-dusitanového isomeru 11 (ON-ONO2, 
reakce A ve schématu 5). Vzhledem k tomu vznikají ně-
kdy při nitrosaci N2O4 vedle nitrosaminů také nitroaminy 
12 (R2NNO2)

18,19,27. Oxidy NO a NO2 mají nepárový elek-
tron a lze je tedy považovat za volné radikály, které mohou 
za důraznějších reakčních podmínek nebo v přítomnosti 
kovových iontů odštěpit vodíkový atom ze sekundárního 
aminu. Vzniklý aminradikál 13 následně reaguje s NO 
anebo NO2 na odpovídající nitroso- a nitroaminy 
(schéma 6)14,15. 

 

Schéma 4. Oxidace NO kyslíkem a rovnovážné reakce oxidů 
dusíku (cit.28–31) 

Schéma 5. Challis-Kyrtopoulosův mechanismus nitrosace sekundárních aminů N2O3 a N2O4 ve vodných alkalických roztocích 
(cit.18,19) 
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3.2.  Dusitany obsažené v peroxidu vodíku jako 
inhibitory koroze  

 
Dusitany patří mezi klasická nitrosační činidla použí-

vaná výhradně v kyselém prostředí, kde se konvertují na 
aktivní nitrosační činidla, jako H2ONO+, NO+ atd. Nicmé-
ně nitrosační reakce aminů s dusitany může zřejmě probí-
hat i za alkalických podmínek, neboť Fan32 společně se 
svými spolupracovníky prokázal vznik N-nitroso-
diethanolaminu v systému triethanolamin/NaNO2 při pH 
9 až 11. 

 
3.3. Peroxydusitany 

 
Peroxydusitany 14 (ONOO–) vznikající v oxidačním 

systému nitrosací volného peroxidu vodíku NO/O2, N2O3 
nebo NO2

– (schéma 7)33. Peroxydusitany jsou stabilní 
v bazických roztocích a jejich alkalické roztoky jsou 
žluté34. 

 
3.4. C-Nitrosoderiváty 

 
Tyto sloučeniny mohou být generovany v reakční 

směsi sekundárními oxidačními reakcemi primárních ami-
nů a Copeho produktů, N-hydroxylaminů35. 

 
3.5. Nitrosaminy 

 
Přenos NO skupiny z N-nitroso sloučeniny, zejména 

jejich primárních analogů, do jiné molekuly aminu, 

transnitrosace (schéma 8)36, může probíhat jak homolytic-
kým tak heterolytickým mechanismem. Homolytické ště-
pení vazby N-NO generující •NO radikál je termodyna-
micky více favorizováno než heterolytické štěpení za vzni-
ku NO+ kationu37. 

 
 

4. Závěr 
 
Tvorba vysoce karcinogenních N-nitrosoaminů při 

oxidaci terciárních aminů peroxidem vodíku zřejmě souvi-
sí s přítomností primárních a sekundárních aminů, které 
jsou buď zaváděny do reakčního systému společně s terci-
árním aminem jako nečistoty, nebo jsou vytvořeny přímo 
v procesu oxidace. Aminy pak reagují s různými nitrosač-
ními činidly na odpovídající N-nitrosoaminy. S ohledem 
na běžné reakční podmínky oxidace, považujeme za poten-
ciální sloučeniny poskytující nitrososkupinu hlavně oxidy 
dusíku, dusitany, peroxydusitany, C-nitrosoderiváty nebo 
nitrosaminy. Nicméně pro lepší pochopení řešené proble-
matiky by měly být provedeny další mechanistické studie 
založené na experimentálním měření, především s ohle-
dem na to, že tato skupina karcinogenních látek je součástí 
spotřebních produktů. Pro minimální obsah N-nitroso-
aminů v koncových produktech je nutné dbát na to, aby 
výchozí terciální amin byl dokonale zbaven primárních 
a sekundárních aminů, dále aby používaný peroxid vodíku 
nebyl stabilizován dusitany a nakonec také chránit výchozí 
látky a produkty před vlivem atmosféry, kde mohou být 
obsaženy oxidy dusíku. 
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This review deals with the mechanism of the for-

mation of carcinogenic N-nitrosoamines in the production 
of amine oxides by the oxidation of tertiary amines with 
hydrogen peroxide. The crucial point is the nature of the 
nitrogen substrate and nitrosating species as they are not 
added to the process directly. As the nitrogen substrates, 
we consider particularly primary and secondary amines. 
Various structures of the nitrosating agents are discussed, 
for example nitrogen oxides from the ambient air, corro-
sion inhibitors in the hydrogen peroxide (e.g. NaNO2) or 
other side nitroso compounds. 


