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Kaedah Gelombang Mikro; Alternatif Sintesis Sebatian Heterosiklik Konvensional

(Microwave Technique; Alternative for Synthesis Conventional Heterocyclic Compounds)
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ABSTRAK

Gelombang mikro ialah gelombang elektromagnetik yang mempunyai kemampuan untuk proses pemanasan dalam
menjalankan tindak balas kimia khususnya dalam sintesis sebatian heterosiklik. Penggunaan kaedah gelombang ini adalah
salah satu alternatif untuk memperbaiki atau meningkatkan tahap kecekapan suatu tindak balas dengan mengurangkan
masa tindak balas malah meningkatkan peratusan hasil yang diperoleh.

Kata kunci: Gelang; gelombang; heterosiklik; mikro, sintesis

ABSTRACT

Microwave is an electromagnetic wave that has heating process ability to carry out chemical reactions especially in
synthesizing heterocyclic compounds. This technique was used as an alternative to improve or increased a reaction
efficiency by reducing reaction time and also raised the yields.

Keywords: Heterocyclic, micro, ring, synthesis; wave

PENGENALAN

Sebatian heterosiklik merupakan salah satu kelas utama
dalam sebatian organik yang mempunyai sekurang-
kurangnya dua jenis atom yang berlainan terdapat di dalam
gelang. Nama heterosiklik berasal daripada perkataan
Greek ‘heteros’ yang membawa maksud ‘berbeza’.
Nitrogen, oksigen dan sulfur adalah heteroatom yang
biasa terdapat dalam sebatian heterosiklik (Mahmood &
Hadi 1998), di samping itu terdapat juga unsur lain seperti
aluminium, boron, fosforus atau silikon. Sebatian ini

boleh dikelaskan dalam dua bentuk struktur iaitu struktur
alifatik atau aromatik.

Sebatian heterosiklik alifatik adalah sebatian yang
terdiri daripada anologi siklik sebatian amina, eter, thio
ester dan amida. Sifat bagi sebatian ini dipengaruhi
oleh kehadiran tenaga keterikan pada gelang iaitu pada
umumnya melibatkan gelang kecil seperti pada sistem
gelang beranggota-3, gelang beranggota-4 dan juga sistem
gelang beranggota-5 hingga beranggota-7 seperti yang
ditunjukkan dalam Jadual 1.

JADUAL 1. Contoh senarai sebatian heterosiklik alifatik

Saiz gelang Heteroatom
Nitrogen (N) Oksigen (O) Sulfur (S)
3 Aziridina Oksirana Tiirana
N7 \W4 W4
N (0] S
H
4 Azetidina Oksetana Tietana
Ll L4 L4
5 Pirolidina Oksalana Tiolana
N o S
H
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6 Piperidina Oksana Tiana
o O O
H
7 Azepana Oksepana Tiefana
H o S

s O O

Manakala, sebatian heterosiklik aromatik yang mana pula, sebatian ini turut mematuhi peraturan umum yang
heteroatomnya terdapat pada gelang dan sifatnya adalah dicadangkan oleh Huckel (Gilchrist 1992).
sebagaimana sebatian benzena (Jadual 2) Tambahan

JADUAL 2. Contoh senarai sebatian heterosiklik aromatik

Saiz gelang Heteroatom
Nitrogen (N) Oksigen (O) Sulfur (S)
3 Azirina Oksirena Tiirena
N o S
VAR VAN =\
4 Azeta Okseta Tieta
I O S
I (] o
5 Pirol Furan Tiofena
!\ 7\ U\
N (@) S
H
6 Piridina Piran Tiopiran
AN = X
B | |
N (0] S
7 Azepina Oksipina Tiepina

H 0]

: ae

=
—

=
—




Pada awalnya, sebatian heterosiklik diperoleh
daripada proses pengasingan sumber semula jadi, namun
kaedah sintetik yang lebih maju telah berjaya diterokai,
seterusnya telah membawa kepada perkembangan dalam
sintesis sebatian ini. Jadual 3 menunjukkan beberapa
contoh sebatian heterosiklik awal yang telah dilaporkan
menggunakan kaedah konvensional dan terdapat
sebanyak 133,326 sebatian heterosiklik yang berbeza
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telah dilaporkan sejak tahun 1984 (Quin & Tyrell 2010).
Sebagai contoh, atom hidrogen pada gelang heterosiklik
boleh digantikan dengan pelbagai gantian, termasuk
kumpulan berfungsi bagi sebatian alifatik dan aromatik.
Oleh yang demikian, pelbagai sebatian heterosiklik boleh
disintesis dengan ciri-ciri khas yang diingini serta
mampu diaplikasikan dalam pelbagai bidang.

JADUAL 3. Sebatian heterosiklik awal daripada sumber semula jadi

Tahun Sebatian Sumber
1776 Asid urik Batu-batu daripada pundi kencing manusia oleh Scheele (Hitchings 1978)
1818 Alloksan Pengoksidaan daripada asid urik oleh Brugnatelli
(Lenzen et al. 1996)
1834 Kuinolina Hasil sulingan arang batu oleh Runge (Chhajed et al. 2010)
1834 Melamina Daripada hasil sintesis oleh Liebig (Landertshamer & Schwarzinger 2011)
1834 Pirol Daripada tar arang batu oleh Runge tetapi ditulenkan oleh Anderson pada tahun 1858
(Jones 1990)
1849 Piridina Proses pirolisis tulang oleh Anderson (Chaubey & Pandeya 2011)
1866 Indol Daripada proses degradasi warna indigo oleh Baeyer
(Glowacki et al. 2012)
1870 Furan Daripada proses penyulingan kayu dan selulosa

(Yu & Zhang 2004)

APLIKASI SEBATIAN BERASASKAN HETEROSIKLIK

Secara umum, sebatian heterosiklik boleh didapati secara
meluas daripada alam semula jadi. Sebagai contoh
dalam sebatian gula dan terbitannya, kompaun ini wujud
dalam bentuk gelang beranggota-lima atau enam yang
mempunyai atom oksigen. Manakala kumpulan vitamin B
pula mempunyai gelang heterosiklik yang terikat kepada
atom nitrogen. Selain itu, antara sebatian heterosiklik
yang penting dalam proses metabolisme termasuklah
ko-enzim seperti tiamina, riboflavin, asid nikotinik dan
asid folik (Fu et al. 2004).

Sebatian heterosiklik banyak digunakan dalam
pelbagai jenis ubat-ubatan, produk semula jadi termasuk
komponen biomolekul yang dikategorikan sebagai
sebatian aktif biologi. Apa yang menariknya, sebatian
aktif biologi boleh bertindak sebagai antitumor (Amin et
al. 2018), antibiotik, antimikrob (Widelski et al. 2018),
antimalaria (Hu et al. 2018) dan antibakteria (Kamil

et al. 2013). Sebatian ini turut diaplikasikan sebagai
unit struktur dalam bidang farmaseutikal sintetik dan
agrokimia (Kamil et al. 2013). Malah, terdapat sesetengah
daripada sebatian ini mampu menunjukkan sifat
solvatokromik, fotokromik dan biokimia-pendarcahaya
(Achelle et al. 2013).

Sebatian ini telah digunakan secara meluas
terutamanya dalam bidang sains bahan (Chauhan &
Kumar 2015) dengan ia diaplikasikan sebagai bahan
pewarna (Hameda et al. 2013), storan maklumat
(Barachevsky et al. 2009), plastik (Quin & Tyrell 2010)
dan reagen analisis (Vackova & Petro 1986). Selain
itu, sebatian heterosiklik juga telah menarik minat para
penyelidik disebabkan oleh sifat sintetik sebatian ini
yang dapat dijadikan sebagai bahan perantara sintetik
(Fadda et al. 2012), kumpulan pelindung (Haddach et
al. 2002) malah turut digunakan sebagai ligan kepada
logam dalam tindak balas sintesis tak organik mangkin
tak simetri (Dragutan et al. 2005).
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SINTESIS SEBATIAN HETEROSIKLIK MENGGUNAKAN
KAEDAH GELOMBANG MIKRO

Sekitar tahun 1940-an, Percy Spencer telah memperkenalkan
penggunaan tenaga gelombang mikro dalam proses
pemanasan makanan. Ledakan inovasi telah berlaku
pada tahun 1950, dengan penemuan baharu penggunaan
gelombang mikro sebagai aplikasi teknikal dalam
bidang industri termasuk kimia telah diperkenalkan.

a) O

Namun begitu, sintesis organik menggunakan teknik
alternatif pemanasan gelombang mikro hanya bermula
pada pertengahan tahun 1980-an. Kaedah penggunaan
gelombang mikro dipelopori oleh Gedye dan Majetich
(Ajani et al. 2009; Surati et al. 2012) pada tahun 1986
dengan kumpulan kajian mereka telah menggunakan
teknik ini bagi mempercepatkan transformasi bahan kimia
organik bagi menghasilkan sebatian benzamida (Rajah
1(a)) (De la Hoz & Loupy 2012).

NH,  20%H2SOq OH

MW atau termal

Termal : 1h, 90% hasil (refluk)
MW : 10 min, 99% hasil (vesel tertutup)

RAJAH 1. a) Hidrolisis benzamida: Sintesis organik pertama
menggunakan teknik gelombang mikro pada tahun 1986

Pada peringkat awal, uji kaji telah dijalankan
dengan menggunakan teflon tertutup atau vesel kaca
yang diletakkan dalam ketuhar gelombang mikro domestik
tanpa pengawalan suhu dan pengukuran tekanan. Namun
begitu, kebanyakan daripada hasil kajian menggunakan
kaedah ini menemui kegagalan dengan setiap satunya
mengalami letupan disebabkan oleh pemanasan tidak
terkawal oleh pelarut organik yang digunakan. Sekitar
tahun 1990-an, terdapat kumpulan penyelidik yang
telah memperkenalkan tindak balas kimia menggunakan
teknik bebas pelarut dalam vesel-terbuka menggunakan
ketuhar gelombang mikro domestik bagi mengelakkan
berlakunya letupan (Lidstrom et al. 2001). Mereka telah
menyimpulkan bahawa, jika pelarut dipanaskan oleh
penyinaran gelombang mikro pada tekanan atmosfera
dalam satu bekas yang terbuka, had takat didih pelarut
bagi satu tindak balas akan dapat dicapai.

Teknik gelombang mikro merupakan satu kaedah
pemanasan yang mudah berbanding dengan teknik
pemanasan terma secara konvensional. Ini kerana, kaedah
konvensional memerlukan masa yang panjang bagi
suatu tindak balas selesai. Proses ini adalah disebabkan
berlakunya pemindahan tenaga ke dalam sistem, yang
mana suhu luar adalah lebih tinggi berbanding dengan
suhu di dalam campuran tindak balas (Kappe 2004).
Manakala, berbanding dengan kaedah gelombang mikro

yang dapat menghasilkan pemanasan dalaman lebih cekap
dengan tenaga gelombang mikro adalah selari dengan
molekul (pelarut dan reagen) yang terlibat dalam tindak
balas (Khan & Rathod 2018). Ini akan menyebabkan
tindak balas berlaku dengan lebih pantas di samping
mendapat ketulenan hasil yang lebih tinggi berbanding
kaedah konvensional (Hayes 2004). Tambahan pula
kelebihan menggunakan teknik gelombang mikro adalah
menghasilkan suatu tindak balas yang lebih bersih di
samping dapat mengurangkan pembentukan produk
sampingan (Ravichandran & Karthikeyan 2011). Malah
kaedah ini turut menghasilkan peratusan produk yang
tinggi serta mesra alam tanpa sebarang pencemaran
(Mahajan et al. 2009; Mohanan et al. 2008; Sharma et
al. 2010).

Teknik ini banyak diaplikasikan dalam sintesis
sebatian heterosiklik berasaskan sebatian biologi aktif.
Sebagai contoh, pembentukan gelang heterosiklik dapat
dilihat dalam tindak balas pembentukan sebatian pirol.
Tindak balas pensiklikan Paal-Knoor (Rajah 1(b)) sebatian
1,4-diketon menggunakan teknik gelombang mikro telah
menghasilkan peratusan hasil sebatian pirol yang tinggi
(Danks 1999). Masa tindak balas adalah lebih singkat
berbanding dengan kaedah konvensional yang memerlukan
tindak balas pengaktifan asid lewis sekurang-kurangnya
selama 12 jam bagi menghasilkan produk sasaran.
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b) O ]\
.. £
|
o) MW, 100-200 W R
0.5-2.0 min

R = CH2C6H5, 4—MeOC6H4,
2-CICgH,

RAJAH 1. b) Tindak balas pensiklikan Paal-Knoor

Di samping itu juga, sebatian heterosiklik juga dapat
dihasilkan melalui tindak balas Hetero-Diels-Alder.
Tindak balas intramolekul ini melibatkan komponen
siklik yang membentuk sistem gelang polisiklik. Tindak
balas intramolekul seperti dalam Rajah 1(c) yang
menunjukkan tindak balas dijalankan di bawah teknik

DCE, bmimPFg
CHZ) MW :300W, 8-15 min

R =Butil, Ph;n=2,3

penyinaran gelombang mikro (Van der Eycken et al. 2002).
Perbandingan masa tindak balas telah menunjukkan
bahawa teknik gelombang mikro adalah lebih pantas
berbanding dengan kaedah konvensional yang dilakukan
secara refluks dalam pelarut klorobenzena (PhCl) yang
memerlukan masa sekurang-kurangnya 2-3 hari untuk
tindak balas dilengkapkan.

?HZ)H C.:H2>n
o} +H,0 o}
. O? NH
MW : 300W, 5 min N
7-7779 /
Cl S L R Cl

RAJAH 1. ¢) Tindak balas Hetero-Diels-Alder

Selanjutnya, tindak balas pengalkilan-C heterosiklik
yang melibatkan tindak balas penggantian nukleofilik
turut dijalankan melalui kaedah mikro gelombang
(Katritzky & Singh 2003). Rajah 2(a) menunjukkan
tindak balas yang dilakukan ke atas sebatian kloro-
naftiridina. Keputusan telah menunjukkan bahawa

2 wmﬂ ©\)
LY w/
wm.

HN

Q

0
COOEt \/N
| O
i F
F

peratusan hasil yang diperoleh menggunakan teknik
gelombang mikro selama 10 min adalah 100% berbanding
kaedah konvensional yang dijalankan selama 12 hingga
24 jam hanya memberikan peratusan hasil yang sangat
rendah iaitu antara 35-60%.

/\

\NH2
F3cw 0

o b X

RAJAH 2. a) Tindak balas pengalkilan-C heterosiklik sebatian kloro-naftiridina
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Pelbagai kemungkinan dan eksplorasi yang
ditawarkan oleh teknik gelombang mikro terutamanya
tindak balas dapat dijalankan dengan lebih pantas,
peratusan hasil yang tinggi malah proses penulenan dapat
dikurangkan. Walaupun teknik gelombang mikro telah
diguna pakai kira-kira 20 tahun yang lalu, namun teknik ini
adalah dinamik kerana ia mendapat perhatian yang meluas
khususnya dalam sintesis sebatian heterosiklik berasaskan
sulfur dan nitrogen yang banyak digunakan dalam bidang
bioperubatan, pertanian dan pelbagai industri (Besson &
Thiéry 2006).

APLIKASTI PEMANASAN GELOMBANG MIKRO

Teknik pemanasan gelombang mikro banyak diaplikasikan
dalam proses tindak balas kimia. Seperti yang diketahui,
gelombang mikro telah diaplikasikan secara meluas dalam
bidang industri seperti bioteknologi, farmasi, plastik dan
kimia (Tandon et al. 2019). Dalam tindak balas kimia, teknik
radiasi gelombang mikro telah digunakan sebagai alternatif
kepada kaedah konvensional dalam pelbagai tindak balas,
sebagai contoh tindak balas Diels-Alder, Heck, Suzuki,
Mannich, hidrolisis, dehidrasi dan esterifikasi. Kelebihan
utama penggunaan gelombang mikro dalam sintesis kimia
organik adalah memendekkan masa tindak balas. Antara

b)

faktor yang menyumbang kepada kepantasan tindak balas
kimia adalah disebabkan kesan termal yang dihasilkan
daripada interaksi dipol-dipol antara molekul polar dengan
medan magnet elektromagnetik.

SINTESIS SEBATIAN HETEROSIKLIK SPIROPIRAN

Spiropiran merupakan salah satu sebatian heterosiklik
yang bersifat fotokromik dan telah menarik minat para
penyelidik untuk mengkaji sifatnya sejak beberapa
dekad yang lalu. Spiropiran adalah sebatian organik yang
terbentuk daripada dua sistem ortogonal (Elizalde et al.
2005) yang terikat bersama pada sp® tetrahedron atom
karbon. Penyinaran cahaya UV ke atas sebatian spiropiran
(SP) yang tidak berwarna akan merangsang pemutusan
heterolitik pada ikatan spiro-karbon-oksigen (Preigh
et al. 1996), membentuk struktur rantai yang terbuka
merosianin (MC) berwarna. Maka molekul ini menjadi
ion merosianin yang bersifat amfoterik metastabil (Ren
& Tian 2007). Selain itu, perubahan warna terhadap
sebatian spiropiran turut disebabkan oleh pembentukan
ion metastabil seperti yang ditunjukkan dalam Rajah
2(b). Struktur merosianin juga dikenali sebagai struktur
zwitterions.

RAJAH 2. b) Foto-transformasi sebatian spiropiran

Antara kajian awal dalam usaha mensintesis
sebatian spiropiran telah dijalankan oleh Wizinger dan
Wenning pada tahun 1940 dan sebatian indolina (bes
Fisher) bertindak balas dengan o-hidroksi aromatik
aldehid dalam pelarut alkohol. Dalam tindak balas ini,
pembentukan hasil sampingan (1) turut diperoleh seperti

c) Rz Rs

X
R1/ N
R

DMF

R2R3
N —
| +
/N o—
R1 I‘Q _

yang ditunjukkan dalam Rajah (2(c)). Pembentukan hasil
sampingan ini adalah disebabkan oleh penggunaan 2 mol
bes metilena dan 1 mol aldehid. Di samping itu juga,
peratusan hasil sampingan terbentuk lebih rendah dalam
pelarut yang mempunyai kekutuban yang rendah (Zakhs
etal. 1979).

OH

| A\ CHO
=
R

RAJAH 2. c¢) Skema tindak balas spropiran melalui kondensasi

bes metilena dengan o-hidroksi aromatik aldehid



Kaedah lain yang dapat digunakan bagi mengurangkan
peratusan hasil sampingan dalam tindak balas adalah
melalui penggunaan garam indolilium kuartenari (2) dalam

a) Me Me OH
N XN CHO
| + /) —Me + |
R4 \ ) RJ
2 Me ClOy4
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campuran bes organik seperti piperidina selain daripada
menggunakan bes metilena (Rajah 3(a)).

Me Me
piperidina | ~ -
N o) 7\
! Me —/Ry

RAJAH 3. a) Skema tindak balas garam indolilium dengan o-hidroksi aromatik aldehid

Pada tahun 2000, kumpulan penyelidikan Cho
melaporkan penggunaan bes Fisher untuk melihat
kesan kumpulan pelindung dan penyahlindung pada
sebatian 2-hidroksibenzaldehid. Kaedah ini dijalankan

b)

dengan melakukan tindak balas antara sebatian
2-hidroksibenzaldehid dengan bes Fisher dalam pelarut
metanol dan dialirkan dengan gas ozon pada -78 °C
selama 5 min (Cho et al. 2000) (Rajah 3(b)).

OHC X
HO:©/ Ozon dalam MeOH

X=1

X=N02
X =CHO
X=0H

RAJAH 3. b) Skema tindak balas 2-hidroksi benzaldehid dengan bes Fisher

Pada tahun 2008 pula, Yagi et al. (1999) telah
melakukan pengubahsuaian terhadap metod yang
digunakan dengan melakukan tindak balas sebatian
spirobenzopiran disintesis melalui tindak balas sebatian
1,2,3,3-tetrametilindolium iodida dengan 2,3-dihidroksi

9)
Me -
N+
N\ Me +
Me HO

Me OH

CHO

benzaldehid. Tindak balas ini dijalankan dalam pelarut
campuran antara asetonitril dan etanol dan menggunakan
sebatian trietilamina yang bertindak sebagai bes. Kaedah
refluks selama 5.5 jam telah digunakan bagi menghasilkan
produk dengan peratusan hasil yang tinggi iaitu sebanyak
90% (Rajah 3(c)).

NEts

CH3CN/EtOH

RAJAH 3. ¢) Tindak balas sebatian 1,2,3,3-tetrametilindolium iodida dengan 2,3
dihidroksi benzaldehid
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Kebiasaannya, sintesis sebatian spiropiran banyak
dijalankan melalui kaedah konvensional iaitu melalui
pemanasan secara refluks. Namun terdapat kaedah sintetik

lain yang dapat digunakan iaitu dengan menggunakan
teknik ultrabunyi dalam pelarut etanol (Silvia et al. 1995).
Teknik ini memberikan peratusan hasil yang sederhana di
samping masa tindak balas yang lebih singkat (Rajah 4(a)).

a)
OHC | X ultrabunyi =
+ ~
N Ho 2 R 55 watt, 10 - 20 min Vo /_iR

RAJAH 4. a) Skema tindak balas menggunakan teknik ultrabunyi

Terdapat juga teknik gelombang mikro digunakan
untuk mensintesis terbitan sebatian spiropiran. Shaker
et al. (2005) telah melaporkan mengenai sintesis terbitan
spiropiran terlakur melalui tindak balas kondensasi tiga
komponen. Sebatian ninhidrin bertindak balas dengan

b) Q
i:(j CN
o +
<CN
o

malononitril dan sebatian metilena aktif bersama
piperidina yang bertindak sebagai mangkin. Campuran
tersebut telah disinarkan pada 700W selama 3-10 min
bagi menghasilkan produk yang dikehendaki (Rajah 4(b)).

9 min| MW

Hj

O CN NH3>

S~
(@] —_—

O CN NH>

RAJAH 4. b) Tindak balas kondensasi bagi terbitan spiropiran terlakur
menggunakan kaedah gelombang mikro

KESIMPULAN

Teknik pemanasan menggunakan gelombang mikro
adalah langkah mudah untuk diguna pakai dalam tindak
balas sintesis organik dalam masa yang singkat. Pemanasan
adalah serentak dan sangat khusus ke atas bahan tindak
balas dan tiada hubungan antara sumber tenaga dan bekas
tindak balas yang digunakan. Hal demikian menunjukkan

teknik gelombang mikro adalah kaedah yang lebih
berkesan berbanding kaedah konvensional. Dengan
perkembangan sains dan teknologi pada masa hadapan,
penyelidikan berasaskan kaedah gelombang mikro ini
dapat menghasilkan produk yang bersifat mesra alam tanpa
menjejaskan ekosistem hidupan. Idea yang kreatif dan
berinovasi mampu menghasilkan teknologi baru seiring
dengan penyelidikan yang berterusan.
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