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Introducere 

Problema poluării mediului înconjurător în rezultatul activităţii tehnogene a 
omului a fost o problemă în secolul trecut și își păstrează actualitatea şi în prezent. În 
rezultatul activităţii antropogene se depistează creşterea conţinutului compușilor 
azotului în biosferă în rezultatul consumului combustibilului, producţiei industriale, 
expulzării în atmosferă a oxizilor azotului, amoniacului etc. În special este periculoasă 
contaminarea cu compuşi cu proprietăţi toxice, cancerigene şi mutagene. Între compuşi 
de acest tip se evidenţiază N-nitrozaminele (NA) cu proprietăţi cancerigene evidenţiate. 
În anii 50 ai sec. XX s-a stabilit că N-nitrozdimetilamina cauzează apariţia tumorilor la 
animale. Ulterior s-a stabilit că aproape 200 de nitrozocompuşi se caracterizează printr-
o acţiune cancerigenă [1-3].  

N-Nitrozaminele sunt destul de stabile şi capabile să polueze diferite obiecte ale 
mediului. S-a depistat prezenţa NA în apă, aer, sol, produse industriale şi alimentare, 
pesticide, medicamente etc., cel mai frecvent depistându-se N-nitrozodimetilamina 

(NDMA), N-nitrozodietilamina (NDEA), N-nitrozopirolidina (NPir), N-

nitrozopiperidina (NPip), mai rar – N-nitrozodipropilamina (NDPA), N-

nitrozodibutilamina (NDBA), N-nitrozometiletilamina (NMEA), N-nitrozomorfolina 

(NMor) etc. [3-6]. 

O particularitate importantă a NA în comparaţie cu alte clase de compuşi 
cancerigeni constă în posibilitatea sintezei lor relativ simple în diferite medii în 
rezultatul reacţiei de nitrozare. 
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Căile de formare N-nitrozaminelor 

Procesul de bază ce duce la formarea NA este nitrozarea diverselor substanţe. În 
calitate de compuşi nitrozaţi pot fi mono-, di- şi poliaminele, alţi compuşi azotaţi. Cel 

mai uşor decurge nitrozarea aminelor secundare, terţiare şi a compuşilor care conţin 
grupe (CH3)2N- şi (C2H5)2N-. Funcţia agenţilor de nitrozare îndeplinesc derivaţii 
acidului azotos XNO (X – halogen, NO2, OH2

+
, OR), NO

+
 etc. Ionul de nitrit în mediul 

acid se transformă în agenţi de nitrozare [7, 8]: 

2NO

 + 2H

+ 2HNO2 H2ONO
+
 + NO2

 N2O3 + H2O 

La valorile joase ale pH-ului HNO2 şi N2O3 sunt nestabile şi în soluţia de 70-80% 

de H2SO4 se transformă în sare de nitrozoniu NO+
SO4

, care ulterior uşor disociază cu 
formarea cationului de nitrozoniu [9]: 

N2O3 + 3H2SO4 2NO
+
 + 3HSO4


 + H3O

+ 

În prezenţa acizilor halogenaţi, HNO2 se transformă în nitrozil-halogenuri: 

HNO2 + HClNOCl + H2O 

Nitrozarea aminelor duce la formarea NA şi reprezintă factorul principal de 
apariţie a lor în diferite obiecte ale mediului. Nitrozarea cu diverşi agenţi decurge în 
apă, amestecuri apă-solvenţi organici, solvenţi organici, fază gazoasă şi nemijlocit în 
diferite obiecte într-un interval larg de temperaturi [10, 11]. De regulă, nitrozarea 
aminelor reprezintă „atacul‖ electrofil al agentului de nitrozare pentru electronii 

atomului de azot şi denitrozarea ulterioară a cationului de nitrozalchilamoniu. Pentru 
dialchilamine secundare mecanismul reacţiei poate fi propus prin schema: 

 
În anumite condiţii aminele secundare sunt capabile să se transforme în NA ca 

rezultat al acţiunii nitritului de sodiu. Astfel, în soluţiile apoase ale NaNO2 şi aminei 
secundare în prezenţa luminii solare, radiaţiei UV sau  pot decurge reacţiile [12, 13]: 

Fig. 1. Structura unor nitrozamine volatile (1–3) şi nevolatile (4–9): (1) N-

nitrozodimetilamina, (2) N-nitrozoprolina,(3) N-nitrosopiperidine, (4) N-nitrosooxazolidine-

4-carboxylic acid, (5) N-nitrosothiazolidine, (6) N-nitroso-2-(hydroxymethyl)thiazolidine,(7) 

N-nitrosothiazolidine-4-carboxylic acid, (8) N-nitroso-2-(hydroxymethyl)thiazolidine-4-

carboxylic acid, (9) N-nitrosothiazolidine-4-carboxylic acid. 
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Nitrozarea poate decurge şi în solvenţi organici. Astfel, Angeles şi Keefer au 

cercetat nitrozarea pirolidinei cu nitrit de sodiu în clorura de metilen [14]: 

 
Un şir de săruri în mediu neutru şi bazic accelerează interacţiunea aminelor 

secundare cu nitriţii [15]. Astfel, uşor decurge interacţiunea pirolidinei cu nitritul de 

sodiu, 2,2‘-dipiridilului şi azotatului de cupru (II): 

 
S-a stabilit posibilitatea nitrozării aminelor secundare în mediu bazic în prezenţa 

unor aldehide, de exemplu formaldehidei [16]. 

Interes practic prezintă nitrozarea aminelor secundare în diferite medii cu acizii 
azotului. În aer sunt prezenţi N2O3 şi N2O4 capabili de a interacţiona cu aminele 
secundare dizolvate în apă sau solvenţi organici [10, 17]: 

 
Reacţia de nitrozare a aminelor în atmosferă este iniţiată de fotodisociere şi 

decurge după un mecanism radicalic: 

 
În calitate de agenţi de nitrozare pot fi şi unii compuşi organici ce conţin grupa 

NO2 sau ONO. Astfel, tetranitrometanul, 2,2-dinitropropanolul şi 2-brom-2-

nitropropan-1,3-diolul la încălzire cu morfolina duc la formarea NMor [18]. 
Un interes esenţial prezintă reacţia de renitrozare, care poate decurge în diferite 

obiecte ale mediului şi în organism. Astfel Challis şi Barnet au cercetat renitrozarea 
HDFA necancerigene, utilizate în industria cauciucului. Au fost elucidate condiţiile 
decurgerii reacţiei în diferite soluţii, în organism şi propus mecanismul procesului [18, 
19]: 
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La încălzirea soluţiei NDFA decurg reacţiile: 

 
Nitrozarea aminelor terţiare decurge pe o cale mai complexă. Un şir de 

cercetători consideră că nitrozarea este precedată de etapa scindării [20-22]: 

 
Mecanismul reacţiei a fost demonstrat ca rezultat a eliminării şi identificării din 

mediul reactant a NA, aldehidei corespunzătoare şi produsul transformării [HNO]-N2O. 

Scanlan şi Warthess [23] au propus mecanismul formării 
dialchilnitrozaminelor şi NA ciclice din monoamine şi diamine primare, astfel ca 
putrescina, cadaverina, spermina, spermidina: 

 
Nitrozarea compuşilor cuaternari de amoniu decurge la temperatură înaltă şi 

concentraţii mari ale substanţelor reactante [24]: 

 
Zonhru a stabilit posibilitatea formării NA şi în particular a N-nitrozprolinei din 

aminoacizi şi nitrit de sodiu [22]: 
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Nitrozarea unui şir de compuşi azotaţi cu formarea NA poate decurge în două 
direcţii: incorporarea grupei NO în moleculă [25] sau scindarea legăturilor azot-carbon 

şi interacţiunea aminogrupelor cu agenţii de nitrozare [26]. 
Astfel, rapid decurge nitrozarea amidopirinei (4-dimetilamino-2,3-dimetil-1-

fenil-3-pirazolină-5-on) în procesul producerii, depozitării şi în organismul uman [27]: 

 
Repartizarea NDMA în amidopirină este neomogenă – catitatea maximală se 

conţine la suprafaţă, ce se explică prin acţiunea oxizilor de azot prezenţi în aerul 

încăperilor de producere şi depozitare. Activ interacţionează cu agenţii de nitrozare şi 
tetraciclina, penicilina, fenacetina, imizina, aminazina, clorpromazina [28]. 

Un izvor de NA pot servi alcaloizii care conţin grupa dimetilamino. Astfel, 

minuţios acest proces a fost cercetat pe exemplul graminei şi gordeninei care se conţine 
în malţul de ovăs, utilizat pentru prepararea berii [25, 29]: 

 
NA se formează şi în procesul depozitării unor pesticide [30-32]: 

 
Metode de determinare a conţinutului de N-nitrozamine 

Începând cu anii 1970 a fost publicată o gamă largă de metode de determinare a 
acestor compuși în diferite matrice, inclusiv şi alimentare.  

Chemiolumniscenţa. Metoda de bază de determinare a conținutului total de NA 
este detectarea chemiluminescentă. Extractul este injectat direct într-un analizor de 

energie termică (Thermal Energy Analyser, TEA). În detector, radicalii NxOy sunt 

scindați de la nitrozocompus în rezultatul tratării cu bromură de hidrogen în acid acetic 
glacial, gazul rezultat este apoi oxidat cu ozon în dioxid de azot activ, care emite lumină 
în regiunea infraroșie apropiată pe măsură descompunerii. Radiaţia emanată este 
detectată şi transformată într-o valoare numerică respectivă: 

R-N-NO + hν R-N + NO
•
 

R-N-NO + hν R-N + NO2

 

NO2

 + H2O + hν NO

• 
+ 

•
OH + OH


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NO
•
 + NO2

 N2O3 

N2O3 2HNO2 2NO2

 + 2H

+ 

NO
•
 + O3 NO2* + O2 

NO2⋆ NO2 + hν (UV-Vis light). 

 Lumina emisă este detectată și cuantificată [33]. În fond TEA este aplicat drept 

detector specific la determinarea NNA în combinaţie cu diferite tipuri de cromatografe. 
Acest detector se caracterizează prin nişte parametri analitici însemnaţi – limita de 

detecţie este mai mică de 1 ng. 
Polarografia. Nitrozogrupa se reduce pe electrodul picurător de mercur, 

concentraţia NA în extractele obţinute fiind estimată de aproximativ 0,05 g/mL [34, 

35]. Semiundele polarografice bine evidenţiate dispar la pH > 2, iar potenţialele de 
descărcare au fost identificate la 0,3 V, la care se reduce un număr mare de compuşi, 
fapt care nu permite identificarea NNA individuale în amestec [36]. 

Metoda spectroscopică. Spectrele ultraviolete ale nitrozaminelor se 

caracterizează de banda de absorbție de intensitate redusă la aproximativ 340 nm și 
intensitatea ridicată a benzii la aproximativ 230 nm. Un şir de cercetători au utilizat 
măsurarea intensității absorbției UV ca mijloc de estimare cantitativă. În calitate de 
solvent a fost utilizată apa, pentanul, hexanul, soluţia apoasă de 50% de metanol, 

diclormetan, amestec diclormetan-hexan [37, 38]. Aplicarea acestei metode este 

limitată de absorbţia materialelor co-extrase în regiunea UV a spectrului. 
Metoda colorimetrică. Metoda constă în formarea derivaților colorați ca mijloc 

de cuantificare a nitrozaminelor din extractele obţinute. Neurath și colab. au descris o 
metodă în care nitrozaminele au fost reduse cu LiAlH4 [39]. Ulterior hidrazina obţinută 
a fost condensată cu 5-nitro-2-hidroxibenaldehidă cu formarea benzilhidrazinei. Ender 
și Ceh ca agent reducător au utilizat zinc și acid clorhidric și produsul a fost condensat 
cu p-dimetilaminobenzaldehidă [40, 41]. Absorbţia produsului obţinut a fost măsurată 
la 458 nm. 

Preussmann a descris o metodă bazată pe tratarea probei cu bromură de hidrogen 

în acid acetic glacial [42]. În rezultatul reacției s-a format amina și bromura de nitrosil. 
Bromura de nitrosil a fost tratată cu acid sulfanilic; ionul diazo s-a cuplat cu N-(1-

nafti1)etilendiamina şi absorbanța produsului a fost măsurată la 550 nm. Sensibilitatea 

reacției pentru un şir de NNA este de aproximativ 1 g/mL, însă prezența apei în 
solventul care conține nitrozamina afectează procesul de identificare. 

Cromatografia în strat subţire. Preussmann și colab. primul a raportat o metodă 
de detectare a nitrozaminelor în cantități de g. În metoda dată a folosit un spray 
dedifenilamină, la iluminarea cu radiaţie UV și formarea unui complex colorat cu 
clorură de paladiu [43]. Preussmann de asemenea a descris o altă tehnică în care 
nitrozaminele sunt detectate prin pulverizare cu reactiv Griess urmat de expunere la 

UV. În unele metode, nitrozaminele sunt cromatografiate după derivatizare. Derivații 
includ nitramine, obținute prin oxidarea nitrozaminelor. 

Cromatografia gazoasă (CG). Nitrozocompuşii au fost separate cu succes pe 

coloane cromatografice și în literatura de specialitate au fost descrişi parametri de 
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separare, fazele mobile și staționare. Analiza nitrozaminelor volatile s-a realizat prin 

separarea compuşilor analizaţi prin cromatografia cu gaze cu detectarea ulterioară cu 
detector energiei termice TEA [44, 45]. Ulterior pentru analiza nitrozaminelor volatile a 

fost utilizată CG cuplată cu mass-spectrometru, totodată s-a depistat că detectorul TEA 
oferea o sensibilitate mai înaltă [46]. 

HPLC. Tot mai populare sunt metodele de determinare a NNA cu aplicare 

cromatografiei lichide de înaltă performanță cu detectoare fluorimetrice [47, 48] şi UV 
[49]. Detectoarele menţionate se caracterizează printr-o sensibilitate ridicată a 
rezduurilor de NNA, limita de detecare poate atinge valori de 8-75 pg şi 0,01-0,07 ng/g.  

Detectarea NNA volatile prezintă cerinţe suplimentare la puritatea reactivilor 
utilizați și gradul de concentrare a  probei. În prezent, pentru a extrage a NNA din probe 
de diferite origine se utilizează metode de distilare cu vapori de apă [50, 51], ultrasunet 
[52] și extracţia lichidă [47] cu purificarea ulterioară a extractelor prin extracție în fază 
solidă. 

Este posibilă determinarea nitrozaminelor prin HPLC cu detectare fluorimetrică. 
NA nu conţin grupe funcţionale capabile la fluorescenţă. Însă după reacţia de 
denitrozare a NNA cu obţinerea aminelor corespunzătoare şi derivatizarea lor ulterioară 
considerabil măreşte sensibilitatea şi selectivitatea compuşilor analizaţi. Pentru 
derivatizare poate fi folosit 9-fluorenil-metoxicarbonilclorură. 

 
Fig. 2. Schema de obţinere a derivaţilor N-nitrozaminelor: denitrozarea (А), 

derivatizarea (В) 

 

Conţinutul NA în unele produse alimentare 

Pentru determinarea calităţii produselor alimentare a fost analizat conţinutul unor 
NA (NDMA, NDEA, NMor, NPyr) în produsele din carne şi peşte comercializate pe 
teritoriul Republicii Moldova. Au fost analizate 72 probe care aparțineau la 12 tipuri de 
produse alimentare. Analizele efectuate au precizat că valoarea conţinutului de NA 
cercetate în diferite produse variază considerabil în funcţie de natura produsului şi 
modul prelucrării tehnologice. În special, incidenţa depistării NA este ridicată în 
produsele afumate. De exemplu, în probele de peşte afumat (8 probe) a fost depistată 
NDMA (7probe), NDEA (5 probe), NPir (3 probe), NMor (1 probă). Conţinutul NDMA 
nu a depăşit conţinutul de 38,4 µg/kg, NDEA – 24,3 µg/kg, NPyr – 9,5 µg/kg.  În 
salamul de casă (8 probe) NDMA a fost depistată în 4 probe, NDEA – în 5 probe, NPir 
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– în 3 probe, NMor (1 probă). Conţinutul NA în produsul analizat a variat de la 38,5 
până la 5,1 µg/kg. În probele analizate de salată de dovlecei, slănină sărată NA nu au 
fost depistate. 

Cu scopul micşorării conţinutului de NA în alimente a fost cercetată acţiunea 
acidului ascorbic, dihidroxifumaratului de sodiu asupra conţinutului de nitrit şi NA în 
salamul «Chişinevscaia». S-a stabilit că introducerea diferitor concentraţii de acid 
ascorbic (AAs) în masa omogenă pregătită pentru prepararea salamului duce la 

micşorarea conţinutului de NO2

. S-a stabilit, că concentraţiile mici de acid ascorbic 

(0,05 g/kg) puţin influenţează asupra conţinutului de NA în salam. Mărirea 
concentraţiei AAs până la 0,6-1,2 g/kg duce la micşorarea concentarţiei de nitrit şi NA 

în produsul finit (35-57% în funcţie de concentraţia AAs introdus). S-a depistat şi 
acţiunea inhibitoare a dihidroxifumaratului de sodiu (DHFNa) asupra procesului de 
nitrozare. Concentraţia NA depistate în proba martor şi probele analizate cu DHFNa s-a 

micşorat cu 18-52%. 

Acţiunea NA asupra creşterii şi dezvoltării in vitro 

Pentru estimarea hazardului NA este necesar de luat în consideraţie nu numai 
toxicitatea lor pentru organismul uman, dar şi posibilitatea acţiunii negative asupra altor 
elemente ale mediului. Din acest aspect poluarea producţiei vegetale prezintă o 
consecinţă esenţială a utilizării fertilizanţilor cu azot în agricultură. Creşterea celulelor 
şi ţesuturilor plantelor in vitro reprezintă o metodă importantă de cercetare a activităţii 
vitale a diferitor ţesuturi vegetale şi permite modelarea în condiţii de laborator a 
proceselor din natură. Organul vegetal (sau celula) cultivate în condiţii de laborator pe 
mediu nutritiv cu o anumită compoziţie reprezintă un model biologic important ce 
permite cercetarea particularităţilor creşterii şi dezvoltării ţesuturilor în prezenţa 
substanţelor toxice, de ex. NA, şi oferă posibilitatea de a elucida mecanismele adaptării 
plantelor la acţiunea factorilor stresanţi. 

În contextul celor menţionate au fost cercetate particularităţile morfologice de 
creştere şi dezvoltarea plantelor in vitro sub acţiunea NDEA, conţinutul NDEA în 
plante, cercetarea unor aspecte de metabolism în condiţii de stres. În calitate de specie 
vegetală a fost analizată floarea-soarelui (Helianthus anuus L.) linia NB-514 fertilă. 
Seminţele au fost cultivate pe mediul nutritiv Butenco [53], care conţinea macro- şi 
microsăruri. Interacţiunea în sistemul „NDEA - plantă‖ a fost analizată pe 5 probe ale 
mediului nutritiv, ce se deosebeau prin concentraţiile NDEA introduse (10-170 g/kg). 

A fost analizată modificarea concentraţiei NDEA în mediul nutritiv după 
sterilizarea mediului şi peste 24 zile după germinarea seminţelor. S-a stabilit că 
pierderile NDEA după autoclavare şi extracţie constituie 21%; conţinutul NDEA în 
probele de mediu nutritiv fără plante peste 24 zile a suferit modificări neesenţiale; 
conţinutul NDEA în mediul nutritiv peste 24 zile după germinarea seminţelor s-a 

micşorat în rezultatul absorbţiei; conţinutul NDEA în plante depinde de concentraţia 
NDEA în mediul nutritiv. 
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Tabelul 1  

Conţinutul NDEA în mediul nutritiv şi plante 

Nr probei 1 2 3 4 5 6 

CNDEA, g/g 0 10,8 28,5 56,4 109 171,3 

CNDEA depistată în mediu, g/g 0 8,2 20,1 44,6 91 136,2 

CNDEA depistată în plantă, g/g 0 0 9,4 12,2 24,3 39,4 

După expirarea 24 zile a fost studiată dependenţa între dezvoltarea plantelor şi 
conţinutul NDEA în probă. Faptul că conţinutul NDEA în plante creşte odată cu 
creşterea concentraţiei NDEA din mediul nutritiv corelează cu rezultatele obţinute de 
Kearney [54] şi Mихайленко В. М. [55].  

În probele analizate au fost determinaţi şi unii parametri morfofiziologici, astfel 
ca activitatea enzimelor (catalaza şi peroxidaza), acţiunea NDEA asupra calusogenezei, 
conţinutul total de azot şi fosfor. 

Tabelul 2 

Studiul biochimic asupra unor parametri fiziologici la Heliantuhus anuus L. 

CNDEA, 

g/g 

Masa 

plantei 

g 

P, % N, % 

Activ. 

catalazei, ml 

O2/g 

Activ. 

peroxidazei,  

ml O2/g 
[ADN], 

mg/g 

[ARN] 

mg/g 

1 min 3 min 1 min 
3 

min 

0 13,3 0,00296 0,89 4 6,1 4,6 8,3 4,2 11,1 

10,8 8,7 0,0033 0,69 7,7 9,4 - - - - 

28,5 11,0 0,00299 0,70 5,7 7,3 5,1 9,1 3,3 8,8 

56,4 15,2 0,0049 0,87 4,2 6,1 5,4 9,1 2,3 10,3 

109 12,7 0,0036 0,71 3 4,8 5,3 9,2 3,0 18,6 

171,3 10,6 0,0026 0,51 3,9 5,7 5,2 6,3 5,1 10,7 

Este necesar de menţionat că o dependenţă bine evidenţiată dintre cantitatea de 
NDEA introdusă şi conţinutul total de azot, fosfor, activtatea fermenţilor, conţinutul 
acizilor nucleici  nu a fost depistată. 

Concluzii 

Deşi numărul cercetărilor consacrate problemei cineticii nitrozării, influenţei 
diferitor factori asupra procesului de formare a NA în organism şi produsele alimentare, 
utilizarea inhibatorilor nitrozării este destul de mare, unele aspecte ale acestei probleme 
continuă a fi actuale şi necesită a fi studiate. Astfel, formarea NA în alimente este o 
problemă majoră determinată atât de utilizarea surselor alimentare noi, cât şi aplicarea 
unor noi procese tehnologice. Din acest motiv analiza continuă a conţinutului NA în 
produse şi în special cele alimentare posedă o importanţă şi actualitate constantă. 
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