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Funcționalizarea selectivă a moleculelor complexe reprezintă o abordare promițătoare în diversificarea aspectului 

farmocologic al produșilor naturali și al derivaților acestora. În acest articol vor fi discutate diferite căi de funcționalizare a 

legăturilor C-H în compușii naturali, cum ar fi azidarea, halogenarea, trifluorotiometilarea și oxidarea electrochimică. 

Cuvinte-cheie: terpeni, funcționalizări ale legăturlior C-H, azidare, oxidare, halogenare. 

 

THE RADICAL C-H FUNCTIONALIZATION OF NATURAL COMPOUNDS  

Selective functionalization of complex scaffolds is a promising approach to increase the pharmacological profiles of 

natural products and their derivatives. Various C-H functionalizations of the natural compounds: azidation, halogenation, 

trifluoromethylation and electrochemical oxidation - will be discussed in this review. 

Keywords: terpenes, C-H functionalization, azidation, oxidation, halogenation. 

 

 

Introducere 

Începând cu anii ’80 chimia radicalică a fost aplicată pe larg în sinteza organică. La moment, această 

practică a devenit uzuală în planificarea diferitelor sinteze. Datorită chimiei radicalice pot fi realizate o 

varietate de transformări chimice, dat fiind faptul că radicalii pot fi cu ușurință oxidați sau reduși. De ase-

menea, prin intermediul reacțiilor radicalice poate fi efectuată cuplarea încrucișată (cross-coopling), cale 

folosită adesea la formarea legăturilor C-C. Acest tip de reacții reprezintă un instrument util în sinteza 

organică în contextul micșorării numărului de etape [1]. 

În același timp, chimia radicalică oferă posibilitatea funcționalizării legăturilor C-H în compușii naturali [2,3], 

dar aici se întâlnesc unele dificultăți. Principala dificultate este funcționalizarea selectivă a unei grupe 

funcționale și a legăturii C-H în poziția dorită, având alte grupe funcționale care au reactivitate similară. O 

altă problemă este izolarea produsului individual din amestecul de produși obținuți. Prin urmare, o funcțio-

nalizare selectivă eficientă a compușilor naturali pe cale radicalică include următoarele cerințe: condiții moi 

de reacție, tolerarea unei game largi de grupe funcționale și o selectivitate satisfacătoare a procesului [2]. 

În acest articol sunt incluse lucrări ce au la bază studiul funcționalizării legăturilor C-H în compușii natu-

rali din ultimii 5 ani. În primul rând, vor fi discutate reacțiile de azidare regioselectivă a compușilor bioactivi, 

prin intermediul mangan porfirinelor și azidarea cu azidobenziodoxolona (IBA-N3), reactiv descoperit de 

Sharma și Hartwig. Procedeele fotochimice rămân un instrument puternic pentru activarea moleculelor mici 

în sinteza organică. Dezvoltarea proceselor fotoredox catalizate de lumina vizibilă a permis decorarea pro-

dușilor naturali cu diferite grupe funcționale, cum ar fi halogenurile (-F, -Cl, -Br), xantații. Nu în ultimul 

rând, a proceselor electrochimice, care prin oxidare conduc la funcționalizarea legăturilor C-H neactivate în 

moleculele bioactive. Pe această cale cu ușurință poate fi efectuată oxidarea compușilor naturali, folosind 

reactivi ieftini și condiții de reacție moi. 

Azidarea legăturilor C-H în moleculele complexe 

Azidele organice sunt pe larg utilizate în chimie, biologie și în medicină. Ele servesc ca grupe funcționale 

în prepararea produselor farmaceutice. De exemplu, azidonucleotidele au fost raportate în calitate de marcheri 

la tratarea SIDA [4]. De asemenea, azidele sunt folosite în chimia peptidelor și în chimia combinatorie, dato-

rită stabilității lor înalte și reactivității unice, ceea ce permite aplicarea lor în bioconjugare prin intermediul 

reacției Staudinger [5] sau al reacției "click" [6]. Datorită proprietăților lor fizico-chimice unice, azidele 

organice au fost utilizate în numeroase reacții nominale, cum ar fi reacția aza-Wittig [7], reacția Staudinger [8], 

Boyer [9], Boyer-Aube [10], Sundberg [11-12], Schmidt [13], rearanjarea Hemetsberger [14], precum și 

faimoasa reacție "click" [6]. 
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De la descoperirea în 1864 a fenil azidei (prima azidă organică) de către Peter Griess [15], s-au dezvoltat 

numeroase reacții de azidare, permițând sinteza azidelor organice pornind de la diverse grupe funcționale [13]. 

Aceste progrese au extins în mod semnificativ disponibilitatea sintetică a acestei grupe. De exemplu, azidarea 

directă a legăturii C-H aril prin reacția Friedel-Crafts a fost efectuată utilizând catalizatorii metalelor de 

tranziție (Cu, Pd sau Rh) [16] sau reagenții iodului hipervalent [17]. Totodată, azidarea legăturii C-H alifa-

tice nu a fost raportată, cu toate că reactivul iodurat IN3 este cunoscut în azidarea legăturii C-H alifatice. 

Totuși, aplicarea acestui reactiv se limitează doar la hidrocarburile simple, în special datorită condițiilor de 

reacție dure și instabilității sale. 

Gade și colaboratorii săi au dezvoltat o metodă de azidare enantioselectivă a β-ceto esterilor cu cataliza-

torii de fier și azidobenzoiodoxolon [18]. Mai târziu, a fost raportată azidarea legăturii C-H catalizată de 

compușii manganului [19]. Mangan-porfirina și sarea de mangan-porfirinică au fost folosite în calitate de 

catalizatori, iar soluția apoasă de NaN3 – ca sursă de azidă. Mai mulți compuși bioactivi, cum ar fi adaman-

tanul, sclareolida, hormonul estrogenic, artemisininul și ibuprofenul, au fost modificați prin aplicarea acestei 

metode, obținându-se azidele corespunzătoare 1 - 6 (Fig.1). 

 

 
 

Fig.1.1. Reacția de azidare a legăturii C-H a compușilor naturali. Fig.1.2. Mecanismul presupus [19]. 

Condiții: catalizatori (metoda A: 1,5 mol% Mn(TMP)Cl; metoda B: 5 mol% sarea de mangan-porfirinică),  

substrat (0,6 mmol), 1,5 mL NaN3 (aq., 1,5 M, 4 equiv., 1 mL EtOAc, 23°C. PhIO (3-6 equiv.)  

a fost adăugat în proporții (0,8−1,0 equiv. PhIO). (a) Acetatul de metil a fost folosit ca solvent. 

 

Regioselectivitatea funcționalizării legăturii C-H poate fi dirijată prin alegerea corectă a ligandului. De 

exemplu, azidarea adamantanului cu Mn(TMP)Cl conduce la formarea compușilor funcționalizați în centrele 

C1 și C2, cu un raport de 1,5:1, comparativ cu 4:1 utilizând sarea de mangan-porfirinică (Fig.1, 1). Sclareolida 

a generat la azidare produsul 2 funcționalizat la C2 cu un randament de 57% și un raport al stereoizomerilor 

α/β de 7.5 (Fig.1, 2). În cazul acetatului de estronă, produsul majoritar de reacție reprezintă o diazidă activată 

atât la C9, cât și la C6 (Fig.1, 3). În cazul moleculelor fragile, cum ar fi artemisininul, s-a format exclusiv 

azida terțiară funcționalizată la C10 (Fig.1, 5). 

În acest context, s-a încercat explicarea mecanismului de reacție în baza unui ciclu catalitic al manganului 

(Fig.1.2). Astfel, oxidarea catalizatorului de Mn(III) în prezența iodobenzenului (PhIO), conduce la obținerea 

intermediarului activ Mn(V), care apoi rupe atomul de hidrogen din substrat și formează intermediarul de 

Mn(IV). Recombinarea grupei hidroxil în Mn(IV)-OH generează intermediarul Mn(IV)-N3, care s-a dovedit 

a fi eficient în captarea radicalilor substratului printr-un proces de legare a azidei și generarea produșilor de 

azidare scontați [20]. 
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Fig.2. Azidarea compușilor naturali catalizată de fier [21]. 

Condiții: 10 mol% Fe(OAc)2, 11 mol% ligandul L1, substrat (0,2 mmol, 1,0 equiv.) și 7 (0,6 mmol, 3,0 equiv.),  

23°C, 1 mL CH3CN. (a) 10 mol% BzOOBz, 84°C și 1,2-dicloroetan (1,0 mL) ca solvent. 

(b) Reacția a avut loc în EtOAc. 

 

Recent, Sharma și Hartwig au raportat un protocol elegant de azidare [21] utilizând proprietățile azidoben-

zoiodoxolonei 7 [22]. O astfel de azidare, catalizată de compuși ai fierului, a fost efectuată pentru prima dată 

pe schelete complexe (Fig.2). De exemplu, cetona 9 a fost obținută cu regioelectivitate ridicată, (2)-carvona 

fiind funcționalizată la carbonul terțiar îndepărtat de grupa carbonil (Fig.2, 9). α-Dihidropinena, ce conține trei 

legături C-H terțiare similare din punct de vedere electronic, dar steric distincte, a generat azida 10 ca izomer 

unic, cu un randament de 80%. Azidarea acetoximentolului, compus cu două legături C-H terțiare electronic 

similare, a condus preferențial spre izomerul din poziția izopropilică cu un randament moderat (Fig.2, 11). 

În cazul compușilor biologic activi ce conțin legături C-H multiple este foarte importantă posibilitatea mo-

dificării selective. De exemplu, derivatul acidului podocarpic, care manifestă activitate antileucemică, anti-

inflamatorie și inhibarea creștelor celulelor în plante, poate fi supus azidării la legătura C-H benzilică cu o 

diastereoselectivitate și un randament ridicat (Fig.2, 12). Un alt exemplu elocvent reprezintă derivatul acidului 

giberelinic. Această diterpenoidă pentaciclică este un hormon vegetal și conține patru legături C-H terțiare și 

mai multe centre chiralice. În acest caz, azidarea are loc în poziția C8 cu un randament de 75%, legătura C-H 

terțiară fiind mai săracă în electroni și relativ accesibilă steric (Fig.2, 13). Azidarea derivatului acidului betu-

linic, ce conține o grupă esterică electrofilă, nu a furnizat produsul dorit 14. Pe când derivatul betulinic similar, 

dar cu o grupă acetoximetilică donoră de electroni, a generat azida 15 cu randament moderat (48%) [23]. 

 
Fig.3. Mecanismul presupus al reacției de azidare [20]. 
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Funcționalizarea moleculelor complexe inițiată de peroxidul de benzoil, în general, se desfășoară cu ran-

damente foarte scăzute și selectivitate mică; doar în cazul adamantanului s-a obținut produsul dorit cu un ran-

dament de 68% (Fig.2, 8) [23]. Selectivitatea reacțiilor de azidare utilizând această metodă este mai mică decât 

cea a reacțiilor catalizate de compuși coordintivi ai fierului, raportul diastereoizomerilor fiind și el diferit. Un 

studiu incipient al mecanismului acestei reacții a demonstrat că procesul decurge pe cale radicală, deoarece 

adăugarea capcanelor radicale (BHT sau TEMPO) inhibă complet reacția. Catalizatorul Pybox (bis-oxazolina 

piridinică) coordinată cu Fe(II) oxidează azidobenzoiodoxolona, generând radicalul 2-iodo-oxibenzoil, care 

rupe hidrogenul de la alcanul corespunzător, generând radicalul alchil. Acest radical reacționează cu interme-

diarul azidic de Fe(III), care furnizează produsul de azidare dorit, acidul 2-iodobenzoic fiind ca produs se-

cundar (Fig.3) [20].  

Recent, Tang și colab. [24] au raportat azidarea directă a legăturilor C-H, utilizând sulfonil azida 16 ca 

sursă de azidă, fără asistența catalizorilor metalici. Reacția dată are loc în condiții moi și poate fi aplicată la 

azidarea moleculelor complexe, cum ar fi artemisininul, derivatul pleuromutilinului sau sclareolida (Fig.4). 

 

 

Fig.4. A. Azidarea oxidativă a moleculor complexe catalizată de metalele de tranziție.  

B. Mecanismul de reacție presupus [24]. Condiții: sulfonil azida (1,5 equiv.), K2S2O8 (3 equiv.)  

și NaHCO3 (1 equiv.), 85°C, N2. (a) Substratul s-a luat în exces (3-5 equiv.). 

 

Azidarea sclareolidei, care manifestă proprietății antifungice și citotoxice, conduce la formarea azidei izo-

mere majoritare 18 cu un randament de 29% și 18% de substrat recuperat. Derivatul pleuromutilinului, care 

are cinci legături C-H, reacționează ușor furnizând compusul 19 cu un randament de 24% și 43% materie primă 

recuperată. Azidarea are loc primordial în poziția C11 metilenică, datorită faptului că centrul dat are caracter 

nucleofil și este relativ accesibil steric, în comparație cu alte poziții. În cazul artemisininului (compus cu 

activitate de combatere a malariei cauzate de Plasmodium falciparum), ce conține, de asemenea, cinci legă-

turi C-H și o punte peroxidică, reacția a decurs ușor cu obținerea produsului de azidare 20 (33% randament și 

18% substrat nereacționat). Mecanismul de reacție propus este prezentat în Figura 4B. Persulfatul de potasiu 

la încălzire generează radicalul de sulfat, care apoi oxidează legătura C-H alifatică la radicalul (II) centrat pe 

carbon. Radicalul generat (II) este ulterior captat de sulfonil azidă, obținându-se produsul de azidare dorit(III). 

Utilitatea înaltă a moleculelor ce conțin azide constă în versatilitatea sintetică a acestei grupe funcționale, 

care poate fi ușor transformată în amine, amide, triazoli, tetrazoli etc. Dezvoltarea reacției "click" în ultimele 

decenii a conferit azidelor organice un rol de neînlocuit în biochimie și în descoperirea diferitelor medica-

mente (Fig.5) [21,25]. 
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Fig.5. Diversificarea azidelor organice [21]. 

 

Funcționalizarea legăturilor C-H prin intermediul reacțiilor fotoredox 
Reacția fotoredox a devenit un instrument nu mai puțin important în sinteza organică. Funcționalizarea 

intermoleculară a legăturilor C-H alifatice catalizată de lumina vizibilă rămâne un obiectiv major în sinteza 
organică [26,27]. Halogenarea cu radicali liberi a hidrocarburilor neactive este importantă și din punct de 
vedere industrial, mai ales în prepararea unor halogenoalcani inferiori [28-32]. Recent, Alexanian și colab. [28] 
au raportat reacția de clorurare selectivă folosind iradierea lămpii fluorescente și N-cloramidele (I) (Fig.9) 
care sunt preparate trivial din amide și NaOCl. În acest caz, s-a considerat că lumina vizibilă promovează 
formarea unui radical amidil, care apoi rupe atomul de hidrogen de la substrat cu formarea intermediarului 
radicalic-cheie. Important este că, la bromurarea legăturilor C-H cu N-bromamida (II) [29], randamentele 
bromo-alcanilor (Fig.6, 21-23) sunt mai mici decât cele ale cloro-alcanilor Fig.6, 24 și 25). Clorurarea 
adamantanului a furnizat doi regiostereoizomeri într-un raport de 1:19, favorizând funcționalizarea poziției 
terțiare mai puțin blocate și evidențiind selectivitatea reacției (Fig.6, 24). 

Compușii fluorurați sunt foarte importanți în medicină [33]. Accesul la diferiți sintoni fluorurați are po-
tențialul de a lărgi numărul de medicamente fluorurate. Fracționarea selectivă prin funcționalizarea legăturii 
C-H alchilice este foarte atractivă datorită omniprezenței acestor legături și evitării necesității de pre-funcțio-
nalizare a substraturilor. Tan și colab. [34] au raportat o metodă selectivă de fluorurare a legăturilor C-H ne-
activate, utilizând în calitate de fotocatalizator o cantitate catalitică de antrachinonă (AQN, III) și Selectfluor (IV) 
ca sursă de fluorură (Fig.9). 

Scheletul adamantanului este prezent în mai multe molecule biologic active, cum ar fi medicamentele 
antivirale sau cele antidiabetice (saxagliptin) [34]. În acest context, reacția de fluorurare în derivații 26 și 27 
are loc în poziția terțiară și cu randamente ridicate. Dar în cazul sclareolidei, dintre cele 26 de legături C-H 
prezente, fluorurarea a avut loc selectiv doar la centrele C2 și C3, cu un randament de 77% și o selectivitate 
de 10:3 (Fig.6, 28) [31,34]. 

 
Fig.6. Halogenarea selectivă a legăturilor C-H neactivate. 

Condiții: (a) cloroamida, hν, 1 equiv. Cs2CO3, 55°C [28]; (b) bromoamida, hν, benzen, t.c. [29];  

(c) 2 mol% AQN, selectfluor, MeCN, lampă 11W, t.c. [34]. 
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Importanța compușilor organici fluorurați ca produse farmaceutice și agrochimice a crescut esențial, dez-

voltând metode noi de fluorurare a moleculelor cu masă moleculară mică. Introducerea grupei trifluorometil-

tiolice (SCF3) în medicamente a atras o atenție deosebită datorită caracterului puternic electrofil și lipofilici-

tății înalte. În mod tradițional, grupa SCF3 poate fi introdusă prin schimbarea altui halogen cu fluor sau prin 

trifluorometilarea disulfurilor și a tiolilor [35]. Recent, a fost raportată o metodă impresionantă de obținere a 

grupei trifluorometiltiolice la legăturile C-H neactivate, utilizând trifluorometiltiolatul de argint AgSCF3 [36-39]. 

Însă, această metodă necesită un exces de substrat sau cantități stoichiometrice de oxidant. 

În 2016, Glorius și colab. [40] au raportat funcționalizarea directă și selectivă a legăturilor C-H în condiții 

redox neutre, evitând folosirea unui exces de substrat și a pre-funcționalizării. Triflorometiltiolarea directă cu 

N-(trifluorometiltio)pftalimidă Phth-SCF3, în prezența IrF în calitate de fotocatalizator și a benzoatului de 

sodiu ca catalizator prin transferul atomului de hidrogen (HAT), are loc la legătura C-H distală cu o selectivi-

tate ridicată (Fig.7, 29-32). Trifluorometiltioarea 4-izo-propilciclohexanonei are loc selectiv la legătura C-H 

distală. În cazul esterului Fenchin și al adamantanului carboxilat, de asemenea s-a observat o selectivitate 

ridicată la legăturile C-H blocate (Fig.7, 30 și 31).  

Din punctul de vedere al mecanismului, starea puternic excitată de oxidare a fotocatalizatorului pe bază 

de iridiu a fost neutralizată cu benzoat de tetrabutilamoniu în acetonitril, la temperatura camerei. Astfel, ben-

zoatul se transformă în radicalul oxibenzoil după neutralizarea reductivă a IrF. Radicalul electrofil obținut de 

oxibonzil sustrage rapid și selectiv atomul de hidrogen de la legătura C-H bogată în electroni ai alcanilor. 

Radicalul alchilic nucleofil generat interacționează cu N-(Trifluorometilltio)ftalimida (Phth-SCF3), formând 

produsul dorit R-SCF3. Oxidarea fotocatalizatorului cu radicalul ftalimidic, printr-un singur transfer de electron, 

regenerează fotocatalizatorul și anionul ftalimidic (Fig.8) [40]. 

 
Fig.7. Trifluorometiltiolarea compușilor terpenici la legăturile C-H alifatice [40]. 

 
Fig.8. Mecanismul presupus [40]. 
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Eforturile anterioare ale grupului Alexanian [28,29] au culminat cu dezvoltarea unor procedee de halo-
genare selectivă a legăturilor C-H alifatice neactivate. Ei au aplicat N-halogenoamidele voluminoase pentru 
halogenarea selectivă a poziției C-H, sporind utilitatea lor în sintezele complexe. Acest grup de cercetare a 
sugerat că combinarea eficienței și a selectivității metodei date prin transferul unui singur grup funcțional ar 
genera o abordare nouă de funcționalizare a legăturilor C-H, bazată pe diversificare. 

În urma unui studiu al grupelor funcționale, grupa xantat (ditiocarbamat) s-a dovedit a fi potrivită pentru 
transfer, astfel mărind diversitatea moleculară. Xantilarea legăturii C-H intensifică semnificativ puterea 
funcționalizărilor C-H intermoleculare în sinteza organică și va facilita noi modificări în stadiile tardive de 
sinteză a moleculelor complexe [41]. 

Studiile privind xantilarea legăturilor C-H ale moleculelor simple și complexe sunt prezentate în Fig.9 [42]. 
Xantilarea norbornanului și a adamantanului a condus la obținerea diastereoizomerilor unici 34 și 35 cu 
randamente ridicate (Fig.9). Reacțiile de xantilare a legăturlior C-H în terpenoide, cum sunt sclareolida și 
ambroxul, au condus la formarea produșilor 36 și 37 cu un randament de 55% și, respectiv, 80%. În cazul 
funcționalizării unui derivat al retinoidului topic Differin, reacția de xantilare a avut loc la cea mai accesibilă 
poziție, generând compusul 38 cu un randament de 51%.  

 
Fig.9. Reacțiile de xantilare a moleculelor simple și complexe la legătuirle C-H alifatice [42]. 

 

Terpenoidul (+)-longifolen reprezintă subiectul abordat în multe lucrări în domeniul sintezei organice. 
Chemoselectivitatea alternativă a funcționalizărilor C-H ale acestui substrat implică intermediari de oxidare, 
ceea ce este o provocare semnificativă, deoarece este cunsocut că alchenele pot fi oxidate ușor și regrupate în 
schelet. Xantilarea (+)-longifolenei cu reactivul 33 în lipsa solvenților asigură obținerea cu o selectivitate 
excelentă a diastereoizomerului 39. trans-Androsterona în formă de acetat a suferit xantilarea la centrele C6 
și C2 într-un un raport de 1:1, cu un randament de 56%. În cazul derivatului carbonil, reacția a decurs cu o 
diastereoselectivitate perfectă, furnizând xantatul 41 cu randamentul de 44% (Fig.9). Regioselectivitatea 
reacției poate fi raționalizată prin intermediul unei scindări selective a atomului de hidrogen din sistemul 
inelar mai puțin blocat al centrelor cuaternare. Efectuarea reacției de xantilare a legăturii C-H în condiții 
blânde minimizează funcționalizarea alchenelor nedorite. 

Transformările legăturilor neactivate ale xantaților oferă acces la o gamă largă de derivați în baza diversi-
ficării pe calea funcționalizării legăturilor C-H. De exemplu, xantatul sclareolidei 36 a fost transformat în 
diferiți derivați printr-o singură etapă (Fig.10). O caracteristică suplimentară unică a acestei abordări este 
aceea că xantilarea nu doar că deblochează funcționalitatea legăturii C-H alifatice, dar facilitează și sinteza 
diverșilor compuși funcționali printr-o simplă schimbare a reactivului. Astfel, se economisesc resurse pentru 
proiectarea unei noi metode de funcționalizare a legăturii C-H [41]. 
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Fig.10. Diversificarea (+)-sclareolidei xantilate [42]. 

 
Acest studiu demonstrează selectivitatea sporită și compatibilitatea ridicată a grupei funcționale în com-

parație cu alte căi de funcționalizare a legăturii C-H alifatice. Autorii au anticipat că aceste caracteristici vor 
conduce la aplicarea intensă a acestei metode în derivatizarea moleculară a compușilor naturali pentru sinteza 
și studiul moleculelor funcționale în diferite contexte. 

Oxidarea legăturilor C-H prin reacții electrochimice 

Oxidarea electrochimică reprezintă o cale alternativă foarte atractivă oxidării tradiționale. Această metodă este 
utilizată la modificarea compușilor naturali, în mare parte din cauza generării deșeurilor mai puțin toxice [43]. 
Reacțiile electrochimice pot fi efectuate atât în condiții oxidante, cât și în condiții de reducere; totul depinde 
de natura substratului și de alegerea electrozilor, electroliților și a solventului. Excepționalitatea reacțiilor 
electrochimice, în comparație cu alte reacții de ionizare, rezultă din faptul că procesele au loc pe suprafața 
electrozilor și produc specii foarte active, cum ar fi cationi și anioni radicalici ce difuzează în soluție [44]. 

În ultimii ani, metodele electrochimice sunt din ce în ce mai utilizate în chimia organică [45,46], repre-

zentând o etapă-cheie în multe sinteze ale compușilor naturali [47,48]. De exemplu, în 2016 Baran a raportat 
oxidarea legăturii C-H aciclică [49] folosind reactivi ieftini și ușor disponibili, în comparație cu condițiile 
clasice de funcționalizare alilică: reactivi foarte toxici (cum ar fi săruri de crom sau seleniu) sau catalizatori 
costisitori (cum ar fi sărurile de paladiu sau rodiu). Reacția are loc la temperatura camerei și poate fi ușor 
asamblată cu doi electrozi de carbon de tip RVC și separați printr-o sticlă glisantă, în condiții de curent con-
tinuu (10mA/mmol). Câteva exemple de oxidare alilică electrolitică a compușilor terpenici (42-45) sunt pre-
zentate în Figura 11A. Verbenona (42), obținută anterior cu un randament de 13-23% [50], a fost preparată 
conform metodei prezentate în Figura 11A cu un randament de 67%. La utilizarea cromului, verbenona (42) 
s-a obținut cu un randament de 49% [51]. Carvona (43) a dat un randament mai bun decât în cazul cromului, 
dar același randament pentru catalizatorul de rodiu (42%).  

Oxidarea derivaților steroidici a fost efectuată cu scopul de a îmbunătăți solubilitatea și farmacocinetica 

acestora. Oxidarea electrochimică a dehidroepiandrosteronei neprotejate (DHEA) a generat produsul 44 cu 
un randament de 72%. Derivatul protejat (AcO-DHEA) supus oxidării electochimice a condus la obținerea 
enonei 45 cu un randament de 81% (Fig.11A). 

Reproducerea acestei metode a avut succes pentru toate cazurile prezentate. Reacția a fost realizată utili-
zând plăci de grafit ieftine și LiBF4 în calitate de electrolit de susținere. Produsul 43 a fost obținut din limonen 
la o scară de 27 g cu un randament de 44%. Pe când compusul 42 a fost obținut cu un randament de 55%. 
Steroidele 44 și 45 au fost obținute cu un randament de 48% și, respectiv, 62%. Avantajele acestei metode 
sunt simplitatea, siguranța, prelucrarea și izolarea simplă a produsului dorit. 

Puțin mai tarziu, Baran a raportat un alt studiu [52] al funcționalizării selective a fragmentelor metilenice 
și metinice în molecule complexe. Metoda include folosirea unui mediator redox simplu, chinuclidina, și a 
electrozilor ieftini de carbon și nichel. Reacția se desfășoară la temperatura camerei într-o celulă simplă ne-
divizată, în condiții de curent continuu (25 mA/mmol). Scopul acestei lucrări a fost transformarea grupelor 

metilenice în cetone. Randamentele și selectivitatea au fost comparate cu cele obținute la oxidarea cu metil 
(trifluorometil)dioxiran (TFDO) [53] sau în procesele de genul Barton-Gif (bazat de fier) [54] (Fig.11B, 46-49). 
Oxidarea moleculelor complexe a dat rezultate satisfăcătoare. Produsul 46 a fost obținut din esterul etilic al 
izosteviolului, cu un randament de 48%. Oxidarea electrochimică a sclareolidei a avut loc selectiv la centrul 
C2, dar cu TFDO a avut loc doar la C3. 
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Mecanismul oxidării electrochimice a legăturii C-H propus implică un radical-cation chinuclidinic obținut 

prin oxidare anodică. Această specie activă ar putea să rupă homolitic legătura C-H. Ulterior, radicalul centrat 

pe carbon, interacționând cu oxigenul molecular, generează produsul de oxidare dorit. Hexafluoro-2-propa-

nolul (HFIP) servește drept acceptor de electroni în procesul catodic de generare a H2 (Fig.11C) [49]. 
 

 
 

Fig.11. A. și B. Oxidarea electrochimică a moleculelor complexe. C. Mecanismul presupus [49,52]. 

Condiții: (a) substrat (0,5 mmol), Cl4NHPI (0,1 mmol), piridină (1 mmol), tBuOOH (0,75 mmol),  

LiClO4 (0,3 mmol), acetonă (3 mL).  

 

Așa cum sa menționat mai sus, oxidarea electrochimică joacă un rol important în sinteza compușilor 

naturali (Fig.12). 2-oxo-sclareolida (48) a fost transformată în compusul 50 prin trei etape cu un randament 

de 48% și doar în două etape s-a obținut compusul natural bioactiv, (+)-2-oxoyahazunona [52]. 

 
Fig.12. Sinteza 2-oxo-yahazunonei pornind de la oxo-sclareolidă [52]. 
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Concluzii 

În aceast articol sunt prezentate câteva metode practice de funcționalizare a legăturilor C-H în compușii 

naturali utilizând chimia radicalică. Funcționalizarea radicalică a devenit o metodă eficientă pentru derivati-

zarea selectivă a legăturilor C-H și este pe larg utilizată în sinteza organică modernă. Datorită funcționalizării 

C-H, putem introduce diferite grupări funcționale, de exemplu: -N3, -Cl, -Br, -F, -SCF3, xantat etc., evitând 

necesitatea pre-funcționalizării. Funcționalizarea C-H catalizată de lumina vizibilă este, de asemenea, utilizată 

pe larg în chimia organică și radicalică. Metodele fotochimice permit inițierea în condiții blânde a reacțiilor 

radicalice, datorită faptului că, de obicei, procesele au loc la temperatura camerei și se folosesc reactivi stabili, 

cu toleranță ridicată față de grupele funcționale. În schimb, abordările clasice necesită inițiatori periculoși, 

reactivi toxici și, în multe cazuri, condiții dure de reacție. 
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