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Functionalizarea selectiva a moleculelor complexe reprezintd o abordare promitatoare in diversificarea aspectului
farmocologic al produsilor naturali si al derivatilor acestora. in acest articol vor fi discutate diferite cai de functionalizare a
legaturilor C-H in compusii naturali, cum ar fi azidarea, halogenarea, trifluorotiometilarea si oxidarea electrochimica.
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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

Incepand cu anii 80 chimia radicalica a fost aplicati pe larg in sinteza organicd. La moment, aceasti
practica a devenit uzuald in planificarea diferitelor sinteze. Datorita chimiei radicalice pot fi realizate o
varietate de transformari chimice, dat fiind faptul ca radicalii pot fi cu usurintd oxidati sau redusi. De ase-
menea, prin intermediul reactiilor radicalice poate fi efectuata cuplarea incrucisatd (cross-coopling), cale
folosita adesea la formarea legaturilor C-C. Acest tip de reactii reprezintd un instrument util in sinteza
organica in contextul micsorarii numarului de etape [1].

In acelasi timp, chimia radicalica ofera posibilitatea functionalizarii legaturilor C-H in compusii naturali [2,3],
dar aici se intalnesc unele dificultati. Principala dificultate este functionalizarea selectiva a unei grupe
functionale si a legaturii C-H in pozitia dorita, avand alte grupe functionale care au reactivitate similara. O
alta problema este izolarea produsului individual din amestecul de produsi obtinuti. Prin urmare, o functio-
nalizare selectiva eficienta a compusilor naturali pe cale radicalica include urmatoarele cerinte: conditii moi
de reactie, tolerarea unei game largi de grupe functionale si o selectivitate satisfacatoare a procesului [2].

In acest articol sunt incluse lucrari ce au la baza studiul functionalizarii legaturilor C-H in compusii natu-
rali din ultimii 5 ani. In primul rand, vor fi discutate reactiile de azidare regioselectiva a compusilor bioactivi,
prin intermediul mangan porfirinelor si azidarea cu azidobenziodoxolona (IBA-Ns), reactiv descoperit de
Sharma si Hartwig. Procedeele fotochimice raméan un instrument puternic pentru activarea moleculelor mici
in sinteza organica. Dezvoltarea proceselor fotoredox catalizate de lumina vizibila a permis decorarea pro-
dusilor naturali cu diferite grupe functionale, cum ar fi halogenurile (-F, -Cl, -Br), xantatii. Nu in ultimul
rand, a proceselor electrochimice, care prin oxidare conduc la functionalizarea legaturilor C-H neactivate in
moleculele bioactive. Pe aceasta cale cu usurintd poate fi efectuata oxidarea compusilor naturali, folosind
reactivi ieftini si conditii de reactie Moi.

Azidarea legaturilor C-H in moleculele complexe

Azidele organice sunt pe larg utilizate in chimie, biologie si in medicina. Ele servesc ca grupe functionale
in prepararea produselor farmaceutice. De exemplu, azidonucleotidele au fost raportate in calitate de marcheri
la tratarea SIDA [4]. De asemenea, azidele sunt folosite in chimia peptidelor si in chimia combinatorie, dato-
rita stabilitatii lor Tnalte si reactivitatii unice, ceea ce permite aplicarea lor in bioconjugare prin intermediul
reactiei Staudinger [5] sau al reactiei "click" [6]. Datorita proprietatilor lor fizico-chimice unice, azidele
organice au fost utilizate in numeroase reactii nominale, cum ar fi reactia aza-Wittig [7], reactia Staudinger [8],
Boyer [9], Boyer-Aube [10], Sundberg [11-12], Schmidt [13], rearanjarea Hemetsberger [14], precum si
faimoasa reactie "click™ [6].
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De la descoperirea in 1864 a fenil azidei (prima azida organica) de catre Peter Griess [15], s-au dezvoltat
numeroase reactii de azidare, permitand sinteza azidelor organice pornind de la diverse grupe functionale [13].
Aceste progrese au extins in mod semnificativ disponibilitatea sintetica a acestei grupe. De exemplu, azidarea
directa a legaturii C-H aril prin reactia Friedel-Crafts a fost efectuata utilizdnd catalizatorii metalelor de
tranzitie (Cu, Pd sau Rh) [16] sau reagentii iodului hipervalent [17]. Totodata, azidarea legaturii C-H alifa-
tice nu a fost raportata, cu toate ca reactivul iodurat IN; este cunoscut in azidarea legaturii C-H alifatice.
Totusi, aplicarea acestui reactiv se limiteaza doar la hidrocarburile simple, in special datorita conditiilor de
reactie dure si instabilitatii sale.

Gade si colaboratorii sai au dezvoltat 0 metoda de azidare enantioselectiva a /-ceto esterilor cu cataliza-
torii de fier si azidobenzoiodoxolon [18]. Mai tarziu, a fost raportatd azidarea legaturii C-H catalizata de
compusii manganului [19]. Mangan-porfirina si sarea de mangan-porfirinica au fost folosite in calitate de
catalizatori, iar solutia apoasa de NaNs — ca sursa de azida. Mai multi compusi bioactivi, cum ar fi adaman-
tanul, sclareolida, hormonul estrogenic, artemisininul si ibuprofenul, au fost modificati prin aplicarea acestei
metode, obtinandu-se azidele corespunzatoare 1 - 6 (Fig.1).

catalizatori, NaN3 (ag. 1.5M, 4 equiv.)
Metoda A: Mn(TMP)CI (1.5 mol%)
Metoda B: Mn(salen)Cl (5 mol%)
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Fig.1.1. Reactia de azidare a legaturii C-H a compusilor naturali. Fig.1.2. Mecanismul presupus [19].

Conditii: catalizatori (metoda A: 1,5 mol% Mn(TMP)CI; metoda B: 5 mol% sarea de mangan-porfirinica),
substrat (0,6 mmol), 1,5 mL NaNs (ag., 1,5 M, 4 equiv., 1 mL EtOAc, 23°C. PhIO (3-6 equiv.)
a fost addugat in proportii (0,8—1,0 equiv. PhlO). (a) Acetatul de metil a fost folosit ca solvent.

Regioselectivitatea functionalizarii legaturii C-H poate fi dirijata prin alegerea corectd a ligandului. De
exemplu, azidarea adamantanului cu Mn(TMP)CI conduce la formarea compusilor functionalizati in centrele
C1si C2, cu un raport de 1,5:1, comparativ cu 4:1 utilizand sarea de mangan-porfirinica (Fig.1, 1). Sclareolida
a generat la azidare produsul 2 functionalizat la C2 cu un randament de 57% si un raport al stereoizomerilor
o/f de 7.5 (Fig.1, 2). In cazul acetatului de estrona, produsul majoritar de reactie reprezinta o diazida activata
atat la C9, cat si la C6 (Fig.1, 3). In cazul moleculelor fragile, cum ar fi artemisininul, s-a format exclusiv
azida tertiara functionalizata la C10 (Fig.1, 5).

In acest context, s-a incercat explicarea mecanismului de reactie in baza unui ciclu catalitic al manganului
(Fig.1.2). Astfel, oxidarea catalizatorului de Mn(l1) in prezenta iodobenzenului (PhlO), conduce la obtinerea
intermediarului activ Mn(V), care apoi rupe atomul de hidrogen din substrat si formeaza intermediarul de
Mn(1V). Recombinarea grupei hidroxil in Mn(IV)-OH genereaza intermediarul Mn(I1V)-Ns, care s-a dovedit
a fi eficient in captarea radicalilor substratului printr-un proces de legare a azidei si generarea produsilor de
azidare scontati [20].
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Fig.2. Azidarea compusilor naturali catalizata de fier [21].
Conditii: 10 mol% Fe(OAc)2, 11 mol% ligandul L1, substrat (0,2 mmol, 1,0 equiv.) si 7 (0,6 mmol, 3,0 equiv.),

23°C, 1 mL CH3CN. (a) 10 mol% BzOOBz, 84°C si 1,2-dicloroetan (1,0 mL) ca solvent.
(b) Reactia a avut loc in EtOAC.

Recent, Sharma si Hartwig au raportat un protocol elegant de azidare [21] utilizand proprietatile azidoben-
zoiodoxolonei 7 [22]. O astfel de azidare, catalizata de compusi ai fierului, a fost efectuata pentru prima data
pe schelete complexe (Fig.2). De exemplu, cetona 9 a fost obtinuta cu regioelectivitate ridicata, (2)-carvona
fiind functionalizata la carbonul tertiar indepartat de grupa carbonil (Fig.2, 9). a-Dihidropinena, ce contine trei
legaturi C-H tertiare 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 doua legaturi C-H tertiare electronic
similare, a condus preferential spre izomerul din pozitia izopropilica cu un randament moderat (Fig.2, 11).

In cazul compusilor biologic activi ce contin legaturi C-H multiple este foarte importanta posibilitatea mo-
dificarii selective. De exemplu, derivatul acidului podocarpic, care manifesta activitate antileucemica, anti-
inflamatorie si inhibarea crestelor celulelor in plante, poate fi supus azidarii la legatura C-H benzilica cu 0
diastereoselectivitate si un randament ridicat (Fig.2, 12). Un alt exemplu elocvent reprezinta derivatul acidului
giberelinic. Aceasta diterpenoida pentaciclica este un hormon vegetal si contine patru legaturi C-H tertiare si
mai multe centre chiralice. In acest caz, azidarea are loc in pozitia C8 cu un randament de 75%, legatura C-H
tertiara fiind mai saraca in electroni si relativ accesibila steric (Fig.2, 13). Azidarea derivatului acidului betu-
linic, ce contine o grupa esterica electrofila, nu a furnizat produsul dorit 14. Pe cand derivatul betulinic similar,
dar cu o grupa acetoximetilica donora de electroni, a generat azida 15 cu randament moderat (48%) [23].
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Fig.3. Mecanismul presupus al reactiei de azidare [20].
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Functionalizarea moleculelor complexe initiata de peroxidul de benzoil, in general, se desfasoara cu ran-
damente foarte scazute si selectivitate micd; doar in cazul adamantanului s-a obtinut produsul dorit cu un ran-
dament de 68% (Fig.2, 8) [23]. Selectivitatea reactiilor de azidare utilizdnd aceastd metoda este mai mica decat
cea a reactiilor catalizate de compusi coordintivi ai fierului, raportul diasterecizomerilor fiind si el diferit. Un
studiu incipient al mecanismului acestei reactii a demonstrat ca procesul decurge pe cale radicala, deoarece
adaugarea capcanelor radicale (BHT sau TEMPO) inhiba complet reactia. Catalizatorul Pybox (bis-oxazolina
piridinicd) coordinata cu Fe(Il) oxideaza azidobenzoiodoxolona, generand radicalul 2-iodo-oxibenzoil, care
rupe hidrogenul de la alcanul corespunzitor, generand radicalul alchil. Acest radical reactioneaza cu interme-
diarul azidic de Fe(lll), care furnizeaza produsul de azidare dorit, acidul 2-iodobenzoic fiind ca produs se-
cundar (Fig.3) [20].

Recent, Tang si colab. [24] au raportat azidarea directa a legaturilor C-H, utilizand sulfonil azida 16 ca
sursd de azida, fara asistenta catalizorilor metalici. Reactia daté are loc in conditii moi si poate fi aplicata la
azidarea moleculelor complexe, cum ar fi artemisininul, derivatul pleuromutilinului sau sclareolida (Fig.4).
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Fig.4. A. Azidarea oxidativa a moleculor complexe catalizata de metalele de tranzitie.
B. Mecanismul de reactie presupus [24]. Conditii: sulfonil azida (1,5 equiv.), K2S;0g (3 equiv.)
si NaHCO:s (1 equiv.), 85°C, Ny. (a) Substratul s-a luat in exces (3-5 equiv.).

Azidarea sclareolidei, care manifesta proprietatii antifungice si citotoxice, conduce la formarea azidei izo-
mere majoritare 18 cu un randament de 29% si 18% de substrat recuperat. Derivatul pleuromutilinului, care
are cinci legaturi C-H, reactioneaza usor furnizand compusul 19 cu un randament de 24% si 43% materie prima
recuperata. Azidarea are loc primordial in pozitia C11 metilenica, datorita faptului ca centrul dat are caracter
nucleofil si este relativ accesibil steric, in comparatie cu alte pozitii. In cazul artemisininului (compus cu
activitate de combatere a malariei cauzate de Plasmodium falciparum), ce contine, de asemenea, cinci lega-
turi C-H si o punte peroxidica, reactia a decurs usor cu obtinerea produsului de azidare 20 (33% randament si
18% substrat nereactionat). Mecanismul de reactie propus este prezentat in Figura 4B. Persulfatul de potasiu
la incalzire genereaza radicalul de sulfat, care apoi oxideaza legatura C-H alifatica la radicalul (1) centrat pe
carbon. Radicalul generat (1) este ulterior captat de sulfonil azida, obtinandu-se produsul de azidare dorit(l11).

Utilitatea inalta a moleculelor ce contin azide consta in versatilitatea sintetica a acestei grupe functionale,
care poate fi ugor transformata in amine, amide, triazoli, tetrazoli etc. Dezvoltarea reactiei "click" in ultimele
decenii a conferit azidelor organice un rol de neinlocuit in biochimie si in descoperirea diferitelor medica-
mente (Fig.5) [21,25].
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Fig.5. Diversificarea azidelor organice [21].

Functionalizarea legaturilor C-H prin intermediul reactiilor fotoredox

Reactia fotoredox a devenit un instrument nu mai putin important in sinteza organica. Functionalizarea
intermoleculara a legaturilor C-H alifatice catalizatd de lumina vizibild ramane un obiectiv major in sinteza
organica [26,27]. Halogenarea cu radicali liberi a hidrocarburilor neactive este importanta si din punct de
vedere industrial, mai ales in prepararea unor halogenoalcani inferiori [28-32]. Recent, Alexanian si colab. [28]
au raportat reactia de clorurare selectiva folosind iradierea lampii fluorescente si N-cloramidele (1) (Fig.9)
care sunt preparate trivial din amide si NaOCI. In acest caz, s-a considerat ci lumina vizibili promoveazi
formarea unui radical amidil, care apoi rupe atomul de hidrogen de la substrat cu formarea intermediarului
radicalic-cheie. Important este ca, la bromurarea legaturilor C-H cu N-bromamida (I1) [29], randamentele
bromo-alcanilor (Fig.6, 21-23) sunt mai mici decat cele ale cloro-alcanilor Fig.6, 24 si 25). Clorurarea
adamantanului a furnizat doi regiostereoizomeri intr-un raport de 1:19, favorizand functionalizarea pozitiei
tertiare mai putin blocate si evidentiind selectivitatea reactiei (Fig.6, 24).

Compusii fluorurati sunt foarte importanti in medicina [33]. Accesul la diferiti sintoni fluorurati are po-
tentialul de a largi numarul de medicamente fluorurate. Fractionarea selectiva prin functionalizarea legaturii
C-H alchilice este foarte atractiva datoritd omniprezentei acestor legaturi si evitarii necesitatii de pre-functio-
nalizare a substraturilor. Tan si colab. [34] au raportat o metoda selectiva de fluorurare a legaturilor C-H ne-
activate, utilizand in calitate de fotocatalizator o cantitate catalitica de antrachinona (AQN, III) si Selectfluor (1V)
ca sursa de fluorura (Fig.9).

Scheletul adamantanului este prezent in mai multe molecule biologic active, cum ar fi medicamentele
antivirale sau cele antidiabetice (saxagliptin) [34]. In acest context, reactia de fluorurare in derivatii 26 si 27
are loc in pozitia tertiara si cu randamente ridicate. Dar in cazul sclareolidei, dintre cele 26 de legaturi C-H
prezente, fluorurarea a avut loc selectiv doar la centrele C2 si C3, cu un randament de 77% si o selectivitate
de 10:3 (Fig.6, 28) [31,34].
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Fig.6. Halogenarea selectiva a legaturilor C-H neactivate.
Conditii: (a) cloroamida, hv, 1 equiv. Cs,COs3, 55°C [28]; (b) bromoamida, /v, benzen, t.c. [29];
(c) 2 mol% AQN, selectfluor, MeCN, lampa 11W, t.c. [34].
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Importanta compusilor organici fluorurati ca produse farmaceutice si agrochimice a crescut esential, dez-
voltand metode noi de fluorurare a moleculelor cu masa moleculara mica. Introducerea grupei trifluorometil-
tiolice (SCF3) in medicamente a atras o atentie deosebita datorita caracterului puternic electrofil si lipofilici-
tatii inalte. In mod traditional, grupa SCFs poate fi introdusa prin schimbarea altui halogen cu fluor sau prin
trifluorometilarea disulfurilor si a tiolilor [35]. Recent, a fost raportatda o metoda impresionanta de obtinere a
grupei trifluorometiltiolice la legaturile C-H neactivate, utilizand trifluorometiltiolatul de argint AGSCF; [36-39].
Insa, aceasta metoda necesitd un exces de substrat sau cantitati stoichiometrice de oxidant.

In 2016, Glorius si colab. [40] au raportat functionalizarea directi si selectiva a legaturilor C-H in conditii
redox neutre, evitand folosirea unui exces de substrat si a pre-functionalizarii. Triflorometiltiolarea directa cu
N-(trifluorometiltio)pftalimida Phth-SCF3 in prezenta IrF in calitate de fotocatalizator si a benzoatului de
sodiu ca catalizator prin transferul atomului de hidrogen (HAT), are loc la legatura C-H distala cu o selectivi-
tate ridicata (Fig.7, 29-32). Trifluorometiltioarea 4-izo-propilciclohexanonei are loc selectiv la legatura C-H
distald. In cazul esterului Fenchin si al adamantanului carboxilat, de asemenea s-a observat o selectivitate
ridicata la legaturile C-H blocate (Fig.7, 30 si 31).

Din punctul de vedere al mecanismului, starea puternic excitatd de oxidare a fotocatalizatorului pe baza
de iridiu a fost neutralizata cu benzoat de tetrabutilamoniu in acetonitril, la temperatura camerei. Astfel, ben-
zoatul se transforma in radicalul oxibenzoil dupa neutralizarea reductiva a IrF. Radicalul electrofil obtinut de
oxibonzil sustrage rapid si selectiv atomul de hidrogen de la legatura C-H bogata in electroni ai alcanilor.
Radicalul alchilic nucleofil generat interactioneaza cu N-(Trifluorometilltio)ftalimida (Phth-SCF3), formand
produsul dorit R-SCF3. Oxidarea fotocatalizatorului cu radicalul ftalimidic, printr-un singur transfer de electron,

regenereaza fotocatalizatorul si anionul ftalimidic (Fig.8) [40].
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Fig.7. Trifluorometiltiolarea compusilor terpenici la legaturile C-H alifatice [40].
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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 selectiva a legaturilor C-H alifatice neactivate. Ei au aplicat N-halogenoamidele voluminoase pentru
halogenarea selectiva a pozitiei C-H, sporind utilitatea lor in sintezele complexe. Acest grup de cercetare a
sugerat cd combinarea eficientei si a selectivitatii metodei date prin transferul unui singur grup functional ar
genera o abordare noua de functionalizare a legaturilor C-H, bazata pe diversificare.

In urma unui studiu al grupelor functionale, grupa xantat (ditiocarbamat) s-a dovedit a fi potrivita pentru
transfer, astfel marind diversitatea moleculara. Xantilarea legaturii C-H intensifica semnificativ puterea
functionalizarilor C-H intermoleculare in Sinteza organica si va facilita noi modificari in stadiile tardive de
sinteza a moleculelor complexe [41].

Studiile privind xantilarea legaturilor C-H ale moleculelor simple si complexe sunt prezentate in Fig.9 [42].
Xantilarea norbornanului si a adamantanului a condus la obtinerea diastereoizomerilor unici 34 si 35 cu
randamente ridicate (Fig.9). Reactiile de xantilare a legaturlior C-H in terpenoide, cum sunt sclareolida si
ambroxul, au condus la formarea produsilor 36 si 37 cu un randament de 55% si, respectiv, 80%. in cazul
functionalizarii unui derivat al retinoidului topic Differin, reactia de xantilare a avut loc la cea mai accesibild

pozitie, generand compusul 38 cu un randament de 51%.
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Fig.9. Reactiile de xantilare a moleculelor simple si complexe la legatuirle C-H alifatice [42].

Terpenoidul (+)-longifolen reprezinta subiectul abordat in multe lucrari in domeniul sintezei organice.
Chemoselectivitatea alternativa a functionalizarilor C-H ale acestui substrat implica intermediari de oxidare,
ceea ce este o provocare semnificativa, deoarece este cunsocut ca alchenele pot fi oxidate usor si regrupate in
schelet. Xantilarea (+)-longifolenei cu reactivul 33 in lipsa solventilor asigura obtinerea cu o selectivitate
excelentd a diastereoizomerului 39. trans-Androsterona in forma de acetat a suferit xantilarea la centrele C6
si C2 intr-un un raport de 1:1, cu un randament de 56%. in cazul derivatului carbonil, reactia a decurs cu 0
diastereoselectivitate perfectd, furnizdnd xantatul 41 cu randamentul de 44% (Fig.9). Regioselectivitatea
reactiei poate fi rationalizata prin intermediul unei scindari selective a atomului de hidrogen din sistemul
inelar mai putin blocat al centrelor cuaternare. Efectuarea reactiei de xantilare a legaturii C-H in conditii
blande minimizeaza functionalizarea alchenelor nedorite.

Transformarile legaturilor neactivate ale xantatilor oferd acces la o gama larga de derivati in baza diversi-
ficarii pe calea functionalizarii legaturilor C-H. De exemplu, xantatul sclareolidei 36 a fost transformat in
diferiti derivati printr-o singura etapa (Fig.10). O caracteristica suplimentara unica a acestei abordari este
aceea ca xantilarea nu doar ca deblocheaza functionalitatea legaturii C-H alifatice, dar faciliteaza si sinteza
diversilor compusi functionali printr-o simpla schimbare a reactivului. Astfel, se economisesc resurse pentru
proiectarea unei noi metode de functionalizare a legaturii C-H [41].
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Fig.10. Diversificarea (+)-sclareolidei xantilate [42].

Acest studiu demonstreaza selectivitatea sporitd si compatibilitatea ridicata a grupei functionale in com-
paratie cu alte cdi de functionalizare a legaturii C-H alifatice. Autorii au anticipat ca aceste caracteristici vVor
conduce la aplicarea intensa a acestei metode in derivatizarea moleculara a compusilor naturali pentru sinteza
si studiul moleculelor functionale in diferite contexte.

Oxidarea legaturilor C-H prin reactii electrochimice

Oxidarea electrochimica reprezinta 0 cale alternativa foarte atractiva oxidarii traditionale. Aceasta metoda este
utilizata la modificarea compusilor naturali, in mare parte din cauza generarii deseurilor mai putin toxice [43].
Reactiile electrochimice pot fi efectuate atat in conditii oxidante, cat si in conditii de reducere; totul depinde
de natura substratului si de alegerea electrozilor, electrolitilor si a solventului. Exceptionalitatea reactiilor
electrochimice, in comparatie cu alte reactii de ionizare, rezulta din faptul ca procesele au loc pe suprafata
electrozilor si produc specii foarte active, cum ar fi cationi si anioni radicalici ce difuzeaza in solutie [44].

In ultimii ani, metodele electrochimice sunt din ce in ce mai utilizate in chimia organica [45,46], repre-
zentand o etapa-cheie in multe sinteze ale compusilor naturali [47,48]. De exemplu, in 2016 Baran a raportat
oxidarea legaturii C-H aciclica [49] folosind reactivi ieftini si usor disponibili, in comparatie cu conditiile
clasice de functionalizare alilica: reactivi foarte toxici (cum ar fi sdruri de crom sau seleniu) sau catalizatori
costisitori (cum ar fi sarurile de paladiu sau rodiu). Reactia are loc la temperatura camerei si poate fi usor
asamblatd cu doi electrozi de carbon de tip RVC si separati printr-o sticla glisanta, in conditii de curent con-
tinuu (10mA/mmol). Céateva exemple de oxidare alilica electrolitica a compusilor terpenici (42-45) sunt pre-
zentate in Figura 11A. Verbenona (42), obtinuta anterior cu un randament de 13-23% [50], a fost preparata
conform metodei prezentate in Figura 11A cu un randament de 67%. La utilizarea cromului, verbenona (42)
s-a obtinut cu un randament de 49% [51]. Carvona (43) a dat un randament mai bun decét in cazul cromului,
dar acelasi randament pentru catalizatorul de rodiu (42%).

Oxidarea derivatilor steroidici a fost efectuatd cu scopul de a Tmbunatdti solubilitatea si farmacocinetica
acestora. Oxidarea electrochimica a dehidroepiandrosteronei neprotejate (DHEA) a generat produsul 44 cu
un randament de 72%. Derivatul protejat (AcO-DHEA) supus oxidarii electochimice a condus la obtinerea
enonei 45 cu un randament de 81% (Fig.11A).

Reproducerea acestei metode a avut succes pentru toate cazurile prezentate. Reactia a fost realizata utili-
zand placi de grafit ieftine si LiBF, in calitate de electrolit de sustinere. Produsul 43 a fost obtinut din limonen
la o scard de 27 g cu un randament de 44%. Pe cand compusul 42 a fost obtinut cu un randament de 55%.
Steroidele 44 si 45 au fost obtinute cu un randament de 48% si, respectiv, 62%. Avantajele acestei metode
sunt simplitatea, siguranta, prelucrarea si izolarea simpla a produsului dorit.

Putin mai tarziu, Baran a raportat un alt studiu [52] al functionalizarii selective a fragmentelor metilenice
si metinice in molecule complexe. Metoda include folosirea unui mediator redox simplu, chinuclidina, si a
electrozilor ieftini de carbon si nichel. Reactia se desfasoara la temperatura camerei intr-o celuld simpla ne-
divizata, in conditii de curent continuu (25 mA/mmol). Scopul acestei lucrari a fost transformarea grupelor
metilenice in cetone. Randamentele si selectivitatea au fost comparate cu cele obtinute la oxidarea cu metil
(trifluorometil)dioxiran (TFDO) [53] sau in procesele de genul Barton-Gif (bazat de fier) [54] (Fig.11B, 46-49).
Oxidarea moleculelor complexe a dat rezultate satisfacatoare. Produsul 46 a fost obtinut din esterul etilic al
izosteviolului, cu un randament de 48%. Oxidarea electrochimica a sclareolidei a avut loc selectiv la centrul
C2, dar cu TFDO a avut loc doar la C3.
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Mecanismul oxidarii electrochimice a legaturii C-H propus implica un radical-cation chinuclidinic obtinut
prin oxidare anodica. Aceasta specie activa ar putea sd rupd homolitic legatura C-H. Ulterior, radicalul centrat
pe carbon, interactionand cu oxigenul molecular, genereaza produsul de oxidare dorit. Hexafluoro-2-propa-
nolul (HFIP) serveste drept acceptor de electroni in procesul catodic de generare a H, (Fig.11C) [49].
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Fig.11. A. si B. Oxidarea electrochimica a moleculelor complexe. C. Mecanismul presupus [49,52].
Conditii: (a) substrat (0,5 mmol), ClsaNHPI (0,1 mmol), piridina (1 mmol), '‘BuOOH (0,75 mmol),
LiClO4 (0,3 mmol), acetond (3 mL).

Asa cum sa mentionat mai sus, oxidarea electrochimicd joacd un rol important in sinteza compusilor
naturali (Fig.12). 2-oxo-sclareolida (48) a fost transformata in compusul 50 prin trei etape cu un randament
de 48% si doar 1n doua etape s-a obtinut compusul natural bioactiv, (+)-2-0xoyahazunona [52].
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Fig.12. Sinteza 2-oxo-yahazunonei pornind de la oxo-sclareolida [52].
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Concluzii

In aceast articol sunt prezentate cateva metode practice de functionalizare a legaturilor C-H in compusii
naturali utilizand chimia radicalica. Functionalizarea radicalica a devenit o metoda eficientd pentru derivati-
zarea selectiva a legaturilor C-H si este pe larg utilizata in sinteza organica moderna. Datoritd functionalizarii
C-H, putem introduce diferite grupari functionale, de exemplu: -Ns, -Cl, -Br, -F, -SCF3, xantat etc., evitaind
necesitatea pre-functionalizarii. Functionalizarea C-H catalizatd de lumina vizibila este, de asemenea, utilizata
pe larg in chimia organica si radicalica. Metodele fotochimice permit initierea in conditii blande a reactiilor
radicalice, datorita faptului ca, de obicei, procesele au loc la temperatura camerei si se folosesc reactivi stabili,
cu toleranta ridicata fatd de grupele functionale. In schimb, abordarile clasice necesita initiatori periculosi,
reactivi toxici si, in multe cazuri, conditii dure de reactie.
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