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1. Uvod

Oxidace terciarnich aminii na N-oxidy peroxidem
vodiku je velmi selektivni proces, jedinou vedlejsi reakci
probihajici ve vyznamném rozsahu je rozklad peroxidu
vodiku na kyslik a vodu. Nicméné dokonce i zdanliveé ne-
vyznamné mnozstvi nékterych vedlejsich latek je vysoce
nezadouct, napt. kvili jejich karcinogennim vlastnostem ¢i
zlutému az hnédému zbarveni finalniho N-oxidu.

Je znamo, Ze se v pribéhu oxidace terciarnich amint
peroxidem vodiku tvofi v fadech ppb az ppm N-nitroso-
aminy znamé téZ jako nitrosaminy'. Jedna se o derivaty
primarnich ¢i sekundarnich amind majici na dusikovém
atomu vazanou nitrososkupinu (N=0). Nicméné primarni
nitrosaminy (R;NHN=O0) jsou ale zna¢n¢ nestabilni a prak-

ticky neizolovatelné, spontanné dekomponuji pies diazoni-
ovy kation na riizné deaminaéni produkty (schéma 1)**.

Ve vseobecném minéni jsou tedy za nitrosaminy,
neni-li uvedeno jinak, povazovany pouze velmi stabilni
N-nitrosoderivaty sekundarnich amini 3 (R,NN=0). Tyto
polarni slouceniny sice vznikaji v prub¢hu oxidace terciar-
nich amini ve stopovém mnozstvi, nicméné pro jejich
karcinogenni a mutagenni vlastnosti jsou ptisn¢ limitovany
koncentraci niZs§i nez 50 ppb v N-oxidech vysSich mast-
nych terciarnich amint (napf. N,N-dimethyldodecylamin-
N-oxid), které jsou soucasti spotiebnich produktii (tenzidd,
Samponi, kondicionért atd.) anebo v N-methylmorfolin-N-
-oxidu pouzivaného jako rozpoustédlo celulosy pii vyrobé
viskoznich vlaken®®. Smérnice 76/768/EEC (cit.®) a 92/86/
EEC (cit.”) o kosmetickych vyrobcich dovoluje maximalni
obsah nitrosamind ve vyrobku na arovni 50 pg kg™'. Nitro-
saminy mohou byt degradovany pfimo v amin-N-oxidu
expozici ultrafialovym zafenim®, Cast&ji je ale jejich vznik
omezovan jiz ve vyrobnim procesu vhodné nastavenymi
provoznimi podminkami, napf. reakéni teplotou do 80 °C,
vysokou c¢istotou vychoziho tercidrniho aminu bez obsahu
prekurzorti nitrosamind (primarnich a sekundarnich ami-
nl) anebo pfidavkem aditiv efektivné inhibujicich vznik
nitrosamind, jako je napf. kyselina askorbova’. Vzhledem
k pritomnosti N=O skupiny, ktera pohlcuje svétlo ve vidi-
telné oblasti pfi 400-500 nm, jsou nitrosaminy barevné,
obvykle svétle zIuté az oranzové.

2. Obecné o tvorbé N-nitrosamina

Nitrosaminy se obecné tvorii reakci pfisluSnych primar-
nich a7 kvartérich dusikatych slouenin (schéma 2)°*2
s riznymi nitrosacnimi &inidly (NO, /H', NO,, RONO,
NOCI, R-NO,, C- a N-nitrososlouceninami atd.) v Sirokém
rozsahu reak¢nich podminek.

Povaha rozpoustédla, substratu a nitrosacniho ¢inidla,
pfitomnost latek s katalytickymi ¢i inhibi¢nimi vlastnost-
mi, zejména ale pH prostfedi jsou rozhodujici faktory
ovliviujici pribéh reakce. Aminové prekurzory piedevsim
sekundarni™ a terciarni aminy'*" se konvenéné nitrosatuji
v pritomnosti dusitant alkalickych kovi (NaNO,) a silné
mineralni kyseliny ve vodném prosttedi pti pH niz§im nez
5, kde se dusitan nejprve konvertuje na nestabilni kyselinu
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Schéma 1. Rozklad primarnich N-nitrosoamini (cit.>*). Nitrosaminy 1, diazoniovy kation 2
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Schéma 2. Tvorba N-nitrosoaminii nitrosaci riznych dusika-
tych sloucenin pfi konvencnich reakénich podminkach, tj.
NO,/H" (nitrosaéni &inidlo), pH 1,5-4,5 (cit.”"?). Nitrosaminy
1 a 3, aminy 4-6, amoniové baze 7, N-oxidy 8

dusitou (HNO,), ktera je v rovnovaze s nékolika efektivni-
mi nitrosaénimi &inidly, jako H,ONO", NO", N,O; ¢&i nitro-
sylhalogenidy XNO (cit.”). Optimalni hodnota pH odpovi-
dajici nejvyssi rychlosti téchto nitrosacnich reakci se
u vétSiny amind uvadi v rozmezi 2,5 az 4. Dusitanovy
anion ani in situ generovana kyselina dusita nejsou piimé
donory nitrosylové skupiny na rozdil od H,ONO®, NO",
estertl kyseliny dusité, nitrosylhalogenidl nebo oxidl dusi-
ku (N,O5 a N,O,). Nitrosace sekundarnich aminti probiha
vyznamnou rychlosti dokonce i pfi pokojové teploté, za-
timco terciarni aminy se z divodu Stépeni C-N vazby efek-
tivn€ nitrosatuji aZ pii teplotach nad 70 °C, pfi teplot& 25 °C
a pH 3,4 je nitrosace terciarnich aminti oproti sekundarnim
amintim asi 10 000 krat pomalejsi'>. Detailn&jsi mechanis-
tické aspekty a kinetika vzniku nitrosamini pii nizkém pH
jsou predmétem celé fady publikaci® % a proto zde nebu-
dou blize diskutovany. Kromé toho v souvislosti s oxidaci
terciarnich amind je vyznamnéjsi nitrosace ve vodnych
neutralnich a7 alkalickych roztocich'®?', kde jsou silng
bazické sekundarni aminy 0¢inné€ nitrosovany zejména
N,O;5 a N,O4. Nitrosace se totiz ucastni pouze neprotono-
vané molekuly substratu®'® a aminy s pK, vétsi nez 10
(napft. diethylamin-pK, = 10,84) se pti nizkém pH rozsahle
protonuji za vzniku odpovidajicich neaktivnich soli.
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3. Potencialni mechanismy vzniku
N-nitrosoaminu béhem oxidace terciarni
aminu

Ackoliv jsou nitrosaminy nejvice sledované kontami-
nanty ve spotfebnich N-oxidech, je jejich vznik pfi oxidaci
tercidrnich amini peroxidem vodiku bez pfidaného nitro-
sacniho Cinidla jen velmi malo diskutovan v literatute
a z chemického hlediska neni objasnén vibec. Z tohoto
divodu jsme na zékladé dostupnych informaci o mecha-
nismu nitrosace aminti a s ohledem na b&ézné reakéni pod-
minky N-oxidace, tj. vodné alkalické prostiedi (pH vétsi
nez 9), nastinili potencialni reakéni cesty vedouci k nitro-
saminiim v oxida¢nim procesu. Navrzené vedlejsi nitrosac-
ni reakce probihajici béhem oxidace tercidrnich amint
peroxidem vodiku pti absenci ptedlozeného nitrosaéniho
¢inidla jsou znazornény ve schématu 3, ve kterém neni pro
zjednoduSeni demonstrovana vratnost nékterych reakci,
napf. nitrosace sekundarnich amint.

Mono- a disubstituované N-nitrosoaminy se v oxidac-
nim procesu tvoii ziejmé predev§im rychlou reakei nitro-
sacniho ¢inidla s primarnimi nebo sekunddrnimi aminy,
které mohou byt jednak obsaZeny v terciarnim aminu
z jeho vyroby, a jednak vytvofeny v pribéhu oxidace jiny-
mi vedlejsimi reakcemi, napt. N-dealkylaci amin-N-oxidu.
Velmi labilni primarni nitrosaminy se budou v reakénim
systému okamzité rozkladat na rizné deaminacni produkty
nebo pusobit jako potencialni zdroje N=O skupiny. Pre-
kurzory karcinogennich nitrosamini jsou téZ terciarni ami-
ny”"” a N-oxidy'**, jejichz reakce s nitrosa¢nimi Ginidly
vedouci k nitrosaminim a karbonylovym slouc¢eninam
(schéma 2), tzv. nitrosativni dealkylace, je zndma fadu let.
Tato reakce ale vyznamné probiha pouze v kyselém pro-
stfedi pfi pH niz§im nez 4 a i malym zvySenim pH se vy-
razn¢ snizi reakcni rychlost, kterda je téméf nulova jiz
v neutrdlnim prostiedi'’. Vzhledem k tomu je konverze
terciarnich amint a vznikajicich aminoxidii na nitrosaminy
pri oxidaci vedené obvykle pii pH vétsi nez 9 velice ne-
pravdépodobna. Dalsi otazkou je, jakou formu ma druhy
stechiometricky reaktant. Do oxida¢niho procesu totiz
nejsou piimo pfidavany zadné latky majici potencial po-
skytnout aminovému prekurzoru nitrosylovou skupinu,
a proto piedpokladame, Ze se nezbytna nitrosacni Cinidla

4 |Nitrozaéni €inidlo

Nitrosace neprobiha pfi pH > 9

Schéma 3. Potencialni reakéni cesty tvorby N-nitrosamint
béhem oxidace tercidrnich amini na amin-N-oxidy jako du-
sledek nitrosace primarnich a sekundarnich amini
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bud’ tvofi in situ jinymi vedlej$imi reakcemi (oxidace pri-
marnich amint), nebo se do systému zavadi nepfimo
z okolniho vzduchu (NO,) pfipadné spole¢né s peroxidem
vodiku. Komer¢ni vodné roztoky peroxidu vodiku velmi
Casto obsahuji kromé& stabilizatorli také inhibitory koroze
vétsinou na bazi nitrososloucenin (NaNO,). Pfi oxidaci
terciarnich amini se tak muze na genezi karcinogennich
nitrosamind podilet hned nékolik chemicky odlisnych nit-
rosacnich ¢inidel.

3.1. Atmosférické oxidy dusiku

Oxidy dusiku (NO, NO,, N,O;, N,0,) jsou bé&zné
polutanty ovzdui generované spalovacimi procesy”
a byly jiz diive pokladany za potencialni donory nitrosy-
lové skupiny participujici na tvorbé nitrosaminti béhem
oxidativniho barveni vlast**, béhem separace CO, ze spa-
lin absorpci do vodnych roztokt amind®® a pii mnoha dal-
Sich chemickych vyrobnich procesech zahrnujicich aminy
(zpracovani kovt, gumarensky a kozedélny pramysl, vyro-
ba amini, pesticidii, povrchové aktivnich latek, barviv
atd.)*®. Dle Challise a Kyrtopoulose'™" jsou pii nitrosaci
amini ve vodném bazickém prostiedi, stejné jako za ji-
nych podminek”, velmi uginné predeviim oxidy N,Os
a N,Oy, zatimco NO a NO, jsou samy o sob¢ jako elektro-
filni nitrosacni Cinidla téméf nereaktivni. Konkurencni
hydrolyza N,Os3 a N,O4 na odpovidajici nereaktivni dusita-
ny NO, piipadné dusicnany NO;™ je nevyznamnd, reakce
s aminy je totiz vyrazné rychlejsi. Nitrosace oxidem dus-
natym probiha vyznamné jen v piitomnosti vzduchu®® nebo
katalytického mnozstvi jodu® & kovovych soli*’. Ptiznivy
efekt vzduchu spociva v primarni snadné oxidaci NO at-
mosférickym kyslikem. Vznikly NO, nésledné rychle rea-
guje s NO na N,O;, nebo tvoii dimer N,O, (schéma 4)*'.
N,O; téZ existuje v rovnovaze s N,O4 a NO (cit.zg).
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2NO + O, —» 2NO,
NO, + NO ——= N,03
2 NO, —~— Ny,O,
2 N,O3 ~—— N,O, + 2NO

Schéma 4. Oxidace NO Kkyslikem a
dusiku (cit.?*3")

rovnovazné reakce oxidi

Z mechanistického hlediska je nitrosace amind oxidy
dusiku v bazickém prostfedi velmi komplexni proces, kte-
ry muze v zavislosti na celé fad¢ faktori probihat elektro-
filnim i radikdlovym mechanismem'®"®. Reaktivita N,Os
aN,O4 je Challisem'®" prisuzovana existenci rtznych
aktivnich molekularnich isomer (schéma 5).

Oxid N,O; se pravdépodobné ucastni reakce prede-
v§im v podobé symetrické formy 9 (ON-O-NO, reakce C
ve schématu 5). Na druhé strané N,O, mulze reagovat
s aminy v alkalickych roztocich prostfednictvim jak jeho
symetrické formy 710 (O,N-NO,, reakce B ve schématu 5), tak
nesymetrického nitro-dusitanového isomeru 11 (ON-ONO,,
reakce A ve schématu 5). Vzhledem k tomu vznikaji né-
kdy pfi nitrosaci N,O4 vedle nitrosamind také nitroaminy
12 (R,NNO,)#?7 Oxidy NO a NO, maji neparovy elek-
tron a Ize je tedy povaZovat za volné radikaly, které mohou
za duraznéjsich reakénich podminek nebo v ptitomnosti
kovovych ionti odstépit vodikovy atom ze sekundarniho
aminu. Vznikly aminradikal 713 nésledné reaguje s NO
anebo NO, na odpovidajici nitroso- a nitroaminy
(schéma 6)'*".

ﬁ
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Schéma 5. Challis-Kyrtopoulostiv mechanismus nitrosace sekundarnich amini N,O; a N,O4 ve vodnych alkalickych roztocich

(cit."*"?)
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Schéma 6. Radikalovy mechanismus nitrosace sekundarnich
amind NO a NO, v alkalickém prostfedi navrZeny Challisem
a Kyrtopoulosem (cit.'*'")

3.2. Dusitany obsazené v peroxidu vodiku jako
inhibitory koroze

Dusitany patii mezi klasicka nitrosa¢ni ¢inidla pouzi-
vana vyhradné v kyselém prostfedi, kde se konvertuji na
aktivni nitrosaéni ¢inidla, jako H,ONO', NO" atd. Nicmé-
né nitrosacni reakce amind s dusitany miZze zfejmé¢ probi-
hat i za alkalickych podminek, nebot’ Fan®* spole¢n& se
svymi  spolupracovniky prokdzal vznik  N-nitroso-
diethanolaminu v systému triethanolamin/NaNO, pifi pH
9az1l1.

3.3. Peroxydusitany

Peroxydusitany 14 (ONOO") vznikajici v oxidacnim
systému nitrosaci volného peroxidu vodiku NO/O,, N,O3
nebo NO, (schéma 7). Peroxydusitany jsou stabilni
VbaZ}ifk}"Ch roztocich a jejich alkalické roztoky jsou
zluté™.

NO/Oz, N 203;

NO3 _ 5 _
——» ONOO~ —» 3 + HOO

14

Hx02

Schéma 7. Tvorba N-nitrosoamini z peroxydusitani

3.4. C-Nitrosoderivaty

Tyto slouceniny mohou byt generovany v reakéni
smési sekundarnimi oxida¢nimi reakcemi primarnich ami-
nii a Copeho produkti, N-hydroxylaminii®.

3.5. Nitrosaminy

Pienos NO skupiny z N-nitroso slouceniny, zejména
jejich primarnich analogli, do jiné molekuly aminu,

R,NNO + R,NH —— R,L,NNO + R,NH

Schéma 8. PFima transnitrosacni reakce mezi N-nitrosoaminy
a sekundarnimi aminy
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transnitrosace (schéma 8)*°, miize probihat jak homolytic-
kym tak heterolytickym mechanismem. Homolytické $té-
peni vazby N-NO generujici *NO radikél je termodyna-
micky vice favorizovano nez heterolytické Stépeni za vzni-
ku NO™ kationu®’.

4. Zavér

Tvorba vysoce karcinogennich N-nitrosoamint pfi
oxidaci terciarnich amind peroxidem vodiku zfejmé souvi-
si s pfitomnosti primarnich a sekundéarnich amint, které
jsou bud’ zavadény do reakéniho systému spolecné s terci-
arnim aminem jako necistoty, nebo jsou vytvoieny ptimo
v procesu oxidace. Aminy pak reaguji s riiznymi nitrosac-
nimi ¢inidly na odpovidajici N-nitrosoaminy. S ohledem
na bézné reakéni podminky oxidace, povazujeme za poten-
cialni slouceniny poskytujici nitrososkupinu hlavné oxidy
dusiku, dusitany, peroxydusitany, C-nitrosoderivaty nebo
nitrosaminy. Nicméné pro lepsi pochopeni feSené proble-
matiky by mély byt provedeny dal$i mechanistické studie
zalozené na experimentalnim méfeni, predevsim s ohle-
dem na to, Ze tato skupina karcinogennich latek je soucasti
spotfebnich produkti. Pro minimalni obsah N-nitroso-
amind v koncovych produktech je nutné dbat na to, aby
vychozi tercidlni amin byl dokonale zbaven primarnich
a sekundarnich amint, dale aby pouzivany peroxid vodiku
nebyl stabilizovan dusitany a nakonec také chranit vychozi
latky a produkty pfed vlivem atmosféry, kde mohou byt
obsazeny oxidy dusiku.
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T. Trégner and J. Trejbal (Department of Organic
Technology, University of Chemistry and Technology,
Prague): Formation of N-nitrosoamines during Oxida-
tion of Tertiary Amines by Hydrogen Peroxide

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. NaNO,) or
other side nitroso compounds.



