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Organski kloridi čine jednu od najzastupljenijih skupina halogeniranih organskih spojeva, široko su prisutni u prirodnim spojevima, farmaceutskim djelatnim tvarima, agrokemikalijama i funkcionalnim materijalima što ukazuje na važnu ulogu klora u organskim strukturama i time važnost koriranja kao reakcije. U nedavnim pregledima reakcija oksidativnog kloriranja istaknuto je da značajan udio komercijalno važnih molekula sadrži barem jedan atom klora.
U prirodi su brojni sekundarni metaboliti halogenirani, osobito u morskim organizmima, gdje enzimski sustavi (halogenaze) kataliziraju selektivno uvođenje klora u aromatske ili alifatske supstrate. Klorirani alkaloidi, terpeni i poliketidi često pokazuju značajnu biološku aktivnost, uključujući antimikrobno, citotoksično ili antiproliferativno djelovanje.
U farmaceutskoj kemiji uvođenje atoma klora predstavlja jednu od najčešće korištenih strategija optimizacije strukture. Podaci iz literature pokazuju da znatan udio odobrenih lijekova sadrži barem jedan halogen, pri čemu je klor najzastupljeniji. Klor se često uvodi u strukture zbog svoje elektronegativnosti, kao potencijalna izlazna skupina ili zbog mogućnosti uspostavljanja specifičnih međumolekulskih interakcija (halogene veze). Uvođenje klora može povećati lipofilnost molekule, čime se poboljšava prolazak kroz biološke membrane te smještanje u hidrofobne džepove enzima ili receptora. Također, prisutnost klora često povećava metaboličku stabilnost blokiranjem oksidativno osjetljivih mjesta u molekuli što dovodi do smanjenja brzine biotransformacije putem sustava citokroma P450 (CYP). 
Osim u farmaciji, organski kloridi imaju važnu ulogu i u agrokemiji. Brojni herbicidi, insekticidi i fungicidi sadrže klorirane aromatske ili alifatske fragmente. Klor povećava kemijsku stabilnost spoja u okolišu i može pridonijeti optimalnoj lipofilnosti potrebnoj za apsorpciju u ciljne organizme. Posebno su problematični klorirani pesticidi poput DDT-a (diklordifeniltrikloretan) i lindana. Takvi spojevi klasificirani su kao postojane organske onečišćujuće tvari (eng. Persistent Organic Pollutants; POPs) i regulirani su međunarodnim konvencijama poput Stockholmske konvencije. POPs obuhvaćaju veliki broj toksičnih organskih spojeva koji su u različitom stupnju otporni na fotolitičku, biološku i kemijsku razgradnju te posjeduju svojstva toksičnosti, postojanosti, sposobnosti nakupljanja u živim organizmima, sklonosti prijenosu na velike udaljenosti te štetnog djelovanja na okoliš i ljudsko zdravlje.  
U kontekstu organske sinteze, organski kloridi mogu biti konačni funkcionalni spojevi ili važni sintetski intermedijeri. Atom klora, zahvaljujući svojoj elektronskoj konfiguraciji i elektronegativnosti, može imati različite učinke na reaktivnost. Može biti izlazna skupina kao klorid u reakcijama supstitucije i eliminacije, može olakšati apstrakciju protona te stabilizirati nastale karbanione, ali stabilizira i karbene, karbokatione i radikalne međuprodukte. Iako je C–Cl veza jača i manje reaktivna u odnosu na C–Br ili C–I vezu, suvremeni katalitički sustavi omogućuju učinkovitu aktivaciju aril-klorida u unakrsnim reakcijama (npr. Suzuki-Miyaura reakcija spajanja), čime se povećava njihova sintetska vrijednost. Prednost klorida u odnosu na druge halogenide uključuje nižu cijenu, veću dostupnost i bolju stabilnost tijekom skladištenja i rukovanja.
Razvoj učikovitih, održivih i jednostavnih metoda kloriranja stoga ima iznimnu važnost. Klasične metode kloriranja, iako učinkovite, često uključuju toksične, agresivne i korozivne reagense poput molekularnog klora ili sulfonil klorida. 
Razvoj oksidativnog kloriranja usko je povezan s nastojanjima da se prevladaju ograničenja tradicionalnih klorirajućih metoda te da se procesi učine sigurnijima, selektivnijima i održivijima. U ranim fazama razvoja organske kemije kloriranje se gotovo isključivo provodilo uporabom molekularnog klora ili jakih anorganskih klorirajućih sredstava, što je često rezultiralo slabom kontrolom selektivnosti i stvaranjem polikloriranih nusproizvoda. Tijekom druge polovice 20. stoljeća uvedeni su blaži, unaprijed formirani reagensi poput N-klorosukcinimida (NCS), trikloroizocijanurne kiseline (TCCA) i sličnih spojeva, čime je poboljšana sigurnost i selektivnost, ali i dalje uz cijenu smanjene ekonomije atoma i generiranja stehiometrijskog otpada.
S razvojem koncepta zelene kemije i porastom interesa za održive sintetske metode početkom 21. stoljeća, fokus se pomaknuo prema strategijama koje koriste stabilne i jeftine izvore klorida, poput NaCl ili HCl, uz in situ oksidaciju do aktivnih klorirajućih vrsta. U tom kontekstu razvijeni su sustavi temeljeni na peroksidima i persulfatima, koji omogućuju generiranje HOCl ili drugih elektrofilnih intermedijera u blagim uvjetima. Paralelno s tim, reagensi hiper valentnog joda(III) omogućili su selektivna elektrofilna kloriranja uz kontrolu regioselektivnosti.
Značajan iskorak ostvaren je integracijom elektrokemije i fotokemije u oksidativno kloriranje. Elektrokemijske metode omogućile su preciznu kontrolu oksidacije kloridnog iona bez uporabe dodatnih kemijskih oksidansa, dok su fotokatalitički sustavi, često inspirirani prirodnim halogenazama, omogućili blage i selektivne transformacije pod djelovanjem svjetlosti. Istodobno je razvoj biokatalitičkih sustava, posebice FAD-ovisnih halogenaza, pokazao da je moguće postići iznimnu regio- i enantioselektivnost u uvođenju klora u složene molekule.
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Elektrokemijske metode oksidativnog kloriranja koriste električnu energiju kao „zeleni“ i učinkovit oksidans. Time se izbjegava potreba za stehiometrijskim kemijskim oksidansima i smanjuje količina otpada. U takvim sustavima kloridni ion (Cl⁻), najčešće dobiven iz anorganskih klorida (NaCl, MgCl2, LiCl ili HCl), oksidira se na anodi do reaktivnih vrsta poput klornog radikala (Cl·) ili molekulskog klora (Cl₂), koje potom sudjeluju u daljnjoj rekaciji sa supstratom. Oksidacija na anodi ima dodatnu prednost da omogućuje istovremeno generiranje više reaktivnih vrsta na površini elektrode (npr. Cl· i ·CF3 radikali u reakciji klorotriflorometilacije alkena) čime se mogu izbjeći neželjene reakcije i stvaranje nusprodukata do kojih dolazi difuzijom reaktivnih vrsta. Osim na anodi željeni reaktanti mogu se generirati i na katodi (npr. produkcija acetata u reakciji manganom katalizirane kloroalkilacije alkena), što uvelike povećava spektar mogućih reakcija.     
Ovaj pristup također omogućava kontrolu regioselektivnosti, stereoselektivnosti i mehanizama kloriranja podešavanjem elektrokemijskih parametara i dodavanjem kelatora i katalizatora. U reakciji klorotriflorometilacije na anodi istovremeno nastaju dva radikala (Cl· i ·CF3). ·CF3 je vrlo reaktivni kratkoživući radikal te prvi napada manje supstituirani sp2 ugljik u alkenu, dok je metalni kompleks [MnIII]Cl stabilan tek naknadno dolazi do adicije klora na radikalni međuprodukt. Dakle reakcija se može kontrolirati promjenom reaktivnosti nastalih radikala. Također je moguće uvesti velike kelatore (npr. 2,2'-bipiridin u reakcijama ciklizacije enina) koji steričkim interakcijama usmjeravaju nastajanje produkta. Mehanizam reakcije ovisi i o oksidacijskom potencijalu reaktanata, na primjer kod sinteze β-kloroakrilamida  niži oksidacijski potencijal klorida znači da se klorid preferencijalno oksidira u radikal, što je omogućilo razvoj selektivne sinteze Z-β-kloroakrilamida bez upotrebe katalizatora i stehiometrijskih oksidansa. Moduliranjem elektrokemijskih parametara moguće je optimizirati reakciju za više istovremenih mehanizama, kao što je stvaranje klornog radikala i Cl+ u reakciji sinteze spiro[4,5]trienona. Iako nisu potrebni, moguće je dodati metalne katalizatore koji omogućavaju selektivno kloriranje željenoh pozicija kao što je paladij (Pd) u reakciji orto-selektivnog kloriranja benzamida uz HCl. 
Spektar supstrata obuhvaćen elektrokemijskim oksidativnim kloriranjem vrlo je širok. Aromatski i heteroaromatski spojevi (anilidi, tiofeni, indoli, imidazoli, piridini...) podvrgavaju se selektivnom C kloriranju, često uz pomoć metalnih katalizatora (npr. Pd, Cu, Mn) i usmjeravajućih skupina. U takvim reakcijama na elektrodi generirani klorni intermedijeri reagiraju s metalnim kompleksima. Osim aromatskih sustava, alkeni su česta meta elektrokemijskih metoda, osobito u reakcijama difunkcionalizacije. Razvijene su klorotrifluorometilacije, kloroalkilacije malononitrilima, ciklizacije en-ina u kojima nastaju klorotriflorometilirani pirolidini. Ovime je osim kloriranja omogućeno i produživanje lanca te gusta funkcionalizacija spojeva. Slični pristupi primijenjeni su i u sintezi α,α-dikloroketona iz alkina, kao i u elektrooksidativnim modifikacijama Sandmeyerove reakcije, gdje se diazonijeve soli reduciraju na katodi, dok se klorid oksidira na anodi, omogućujući spajanje radikalnih vrsta bez dodatnih kemijskih oksidansa.  Većina reakcija može se s dobrim iskorištenjem primijeniti i prilagoditi bez obzira na dodatne funkcionalne skupine koje bi mogle utjecati na njih.
Vrsta korištenog klorida ovisi o topivosti i kompatibilnosti s reakcijskim medijem. Anorganske soli poput NaCl i LiCl najčešće su korišteni izvori klorida zbog dostupnosti i niske cijene, dok HCl može služiti i kao izvor protona u određenim sustavima. U nekim slučajevima koriste se i organski klorirani spojevi i otapala (npr. CHCl₃, Cl₃CCN) koji oksidacijom na anodi oslobađaju klorid ili klor radikal. Jedan primjer je kolriranje heterocikličkih aromatskih spojeva redukcijom otapala dikloretana na katodi, pri čemu se uslobađa HCl iz kojega na anodi nastaje Cl+. Elektrokemijski sustavi ne zahtijevaju dodatne kemijske oksidanse, no često se primjenjuju metalni katalizatori (Mn(OAc)₂, CuCl, Pd(OAc)₂) koji olakšavaju prijenos elektrona i stabiliziraju radikalne ili kationske međuprodukte.
Iako zahtijevaju specijaliziranu opremu i optimizaciju elektroda, elektrokemijske metode oksidativnog kloriranja predstavljaju snažan alat u modernoj sintetskoj kemiji. Zbog mogućnosti preciozne kontrole, širokog spektar primjenjivih supstrata i usklađenosti s načelima zelene kemije jedna je od najvažnijih metoda oksidativnog kloriranja.
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Fotokemijsko oksidativno kloriranje suvremeni je pristup u kojem se svjetlost koristi kao izvor energije za generiranje reaktivnih klorirajućih vrsta iz stabilnih kloridnih iona. Ovaj pristup inspiriran je prirodnim enzimatskim procesima u kojima halogenaze koriste molekularni kisik i klorid za selektivnu funkcionalizaciju aromatskih sustava. U laboratorijskim sustavima fotokatalizatori poput Ru(bpy)3Cl2 [(tris)-bipiridin-rutenijev(II) klorid], iridijevih kompleksa, flavinskih derivata ili organskih elektron ekceptora (npr. DDQ [2,3-dikloro-5,6-dicijano-1,4-benzokinon]) apsorbiraju vidljivu svjetlost i prelaze u pobuđeno stanje sposobno za oksidaciju klorida. Oksidacijom Cl- generira se klorni radikal (Cl·) ili elektrofilni ekvivalent (npr. HOCl), koji potom reagira sa supstratom.
Mehanistički gledano, fotokemijsko oksidativno kloriranje može ići radikalnim ili elektrofilnim putem, ovisno o uvjetima. U radikalnim sustavima pobuđeni fotokatalizator oksidira klorid do Cl·, koji se adira na dvostruke veze alkena ili aromatskih sustava, stvarajući ugljikove radikale koji se zatim oksidiraju ili hvataju drugim reagensima. U elektrofilnim sustavima, osobito u prisutnosti kisika ili peroksida, nastaju HOCl ili srodne vrste koje reagiraju putem elektrofilne aromatske supstitucije. Selektivnost reakcije često proizlazi iz razlike u oksidacijskim potencijalima između kloridnog iona i supstrata, čime se omogućuje kontrola koja se vrsta prva oksidira.
Mogući supstrati uključuju elektronski bogate aromate poput anilida, fenola i heterocikličkih aromatskih spojeva, ali i alifatske sustave u određenim uvjetima. Prednosti fotokemijskog pristupa uključuju rad pri sobnoj temperaturi, mogućnost uporabe vidljive svjetlosti kao izvora energije te smanjenu potrebu za jakim kemijskim oksidansima. Osim toga, fina regulacija intenziteta i valne duljine svjetlosti omogućuje kontrolu brzine reakcije i smanjenje neželjenih sporednih reakcija.
Unatoč brojnim prednostima, fotokemijsko oksidativno kloriranje ima i određena ograničenja, poput ovisnosti o optičkim svojstvima sustava, mogućih problema sa skaliranjem zbog ograničenog prodiranja svjetlosti te potrebe za pažljivim odabirom fotokatalizatora. Ipak, kombinacija selektivnosti, blagih uvjeta i usklađenosti s načelima zelene kemije čini ga vrlo atraktivnim i dinamičnim područjem istraživanja.  
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Za razliku od ostalih metoda, koje se oslanjaju na generiranje reaktivnih klorirajućih vrsta u otopini, biokataliza koristi specifične enzime, halogenaze, koje omogućuju preciznu, regio- i često enantioselektivnu funkcionalizaciju pod izuzetno blagim uvjetima. Ovi procesi inspirirani su prirodnim biosintetskim putevima u kojima mikroorganizmi i morski organizmi uvode halogene atome u sekundarne metabolite. 
Najistraženija skupina enzima u kontekstu oksidativnog kloriranja su FAD-ovisne halogenaze. Ovi enzimi koriste flavin-adenin-dinukleotid (FAD) kao kofaktor te molekularni kisik i klorid kao supstrate. Mehanizam uključuje redukciju FAD u FADH₂, koji reagira s kisikom tvoreći peroksiflavinski međuprodukt. Taj međuprotukt zatim oksidira klorid do hipokloraste kiseline (HOCl), ali za razliku od slobodnog HOCl u otopini, unutar enzima je strogo usmjerena prema vezanom supstratu. Time se izbjegava neselektivna reakcija s drugim funkcionalnim skupinama.
Enzim RebH (triptofan 7-halogenaza) jedan je od najpoznatijih primjera FAD-ovisne halogenaze i pokazuje iznimnu regioselektivnost u kloriranju indolnih sustava, osobito na C7 položaju triptofanskih derivata. Osim FAD-ovisnih halogenaza, poznate su i Fe(II)/α-ketoglutarat-ovisne halogenaze, koje omogućuju kloriranje alifatskih C–H veza.
Prednosti biokatalitičkog oksidativnog kloriranja uključuje odličnu regio- i stereoselektivnost, rad u vodenim medijima pri sobnoj temperaturi i pH vrijednostima blizu neutralnog, te upotrebu molekularnog kisika kao oksidansa. Međutim, postoje i ograničenja, uključujući potrebu za regeneracijom kofaktora, osjetljivost enzima na reakcijske uvjete, relativno uski spektar supstrata i izazove u skaliranju procesa na industrijsku razinu.
[bookmark: _Toc222833626]Kemijski oksidansi
Uz elektrokemijske, fotokemijske i biokatalitičke pristupe, značajan dio razvoja oksidativnog kloriranja temelji se na primjeni klasičnih kemijskih oksidansa. U tim sustavima stabilni kloridni ioni (NaCl, KCl, LiCl, HCl ili organski klorirani spojevi) oksidiraju se do reaktivnih klorirajućih vrsta uporabom anorganskih ili organskih oksidansa, pri čemu se generiraju radikalni (Cl·) ili elektrofilni intermedijeri (HOCl, Cl₂).
Jednu od najvažnijih skupina čine persulfati (K₂S₂O₈, Na₂S₂O₈) i Oxone (KHSO₅). Ovi snažni, ali za korištenje jednostavni oksidansi omogućuju oksidaciju kloridnog iona u vodenim ili miješanim medijima. Ovisno o uvjetima, mogu nastati klorni radikali ili elektrofilne vrste poput hipokloraste kiseline. Persulfatni sustavi pokazali su se učinkovitima u difunkcionalizaciji alkena, 1,1-dikloriranju alkina, kloriranju aktiviranih karbonilnih spojeva te u metalno-kataliziranim orto-kloriranjima aromatskih sustava. Prednost im je dostupnost i relativno niska cijena, dok selektivnost ovisi o kontroli pH-vrijednosti i koncentracije reaktanata.

Vodikov peroksid (H₂O₂) predstavlja blaži i „zeleniji“ oksidans koji u kombinaciji s kloridima može generirati HOCl kao aktivnu vrstu. Takvi sustavi često se provode u prisutnosti kiseline ili metalnih katalizatora koji pospješuju prijenos elektrona i uspješno su primijenjeni za aromatske spojeve, ketone, olefine i oksime. Prednost H₂O₂ sustava jest dobra funkcionalna tolerancija i mogućnost rada u vodenim medijima, dok je izazov sprječavanje prekomjernog oksidiranja supstrata.
Posebnu skupinu čine sustavi temeljeni na hipervalentnim jodnim reagensima (PIDA, PIFA), koji posreduju oksidaciju klorida stvaranjem nesimetričnih jod(III)-klor međuprodukata. Ti intermedijeri djeluju kao kontrolirani izvori elektrofilnog klora, omogućujući selektivno kloriranje aromatskih i heteroaromatskih spojeva. Iako pružaju dobru regioselektivnost i blage uvjete, ograničenje im je potreba za stehiometrijskim količinama jodnog reagensa.
Također se primjenjuju i drugi oksidativni sustavi poput tert-butil hidroperoksida (tBuOOH), soli bakra(II) ili reagensa poput Selectfluora, koji posredno omogućuju oksidaciju klorida i generiranje reaktivnih međuprodukata te dodatnu funkcionalizaciju kompleksnih molekula. U takvim sustavima često dominiraju radikalni mehanizmi, osobito kod kloriranja aktiviranih C–H veza ili u prisutnosti metalnih katalizatora.
Općenito, kemijski oksidansi nude veliku fleksibilnost u dizajnu oksidativnih kloriranja. Odabir oksidansa određuje prirodu aktivne klorirajuće vrste, mehanizam reakcije i stupanj selektivnosti. Iako često zahtijevaju stehiometrijske količine reagensa, njihova jednostavnost u izvedbi i širok spektar primjene čine ih česo korištenim dijelom metoda oksidativnog kloriranja, nadopunjujući elektrokemijske, fotokemijske i biokatalitičke pristupe.
[bookmark: _Toc222833627]ZAKLJUČAK
Zaključno, oksidativno kloriranje razvilo se u važnu i raznoliku strategiju za uvođenje atoma klora u organske molekule, pri čemu se stabilni i lako dostupni kloridi pretvaraju u reaktivne klorirajuće vrste in situ. U usporedbi s tradicionalnim metodama koje se oslanjaju na molekularni klor ili unaprijed formirane klorirajuće reagense, oksidativni pristupi nude bolju kontrolu selektivnosti, veću funkcionalnu toleranciju i usklađenost s načelima zelene kemije. 
Razvoj različitih metodoloških pristupa pokazuje da se je moguće prilagoditi se željenim uvjetima, supstratima i selektivnosti produkata. Elektrokemijske metode omogućuju preciznu regulaciju redoks uvjeta i generiranje više reaktivnih vrsta bez dodatnih oksidansa. Fotokemijski sustavi koriste svjetlost kao održiv izvor energije i omogućuju blage, selektivne transformacije. Biokatalitički pristupi pružaju iznimnu regio- i stereoselektivnost, dok su kemijski oksidansi jednostavnoi za korištenje i široko primjenjivi.
Glavni izazovi s kojima se još treba suočiti su daljnje poboljšanje ekonomije atoma, skaliranje procesa na industrijske razine, proširenje spektra supstrata te daljnje unaprjeđenje katalitičkih sustava i selektivnosti reakcija.
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