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ANALISIS STRUKTUR CINCIN DALAM TRANSFORMASI
ALKALOID ALAMI

Bambang Cahyono, Meiny Suzery, Ngadiwiyana

Laboratorium Kimia Organik, Jurusan kimia MIPA Universitas Diponegoro, Kampus
Tembalang Semarang (50275)

Ringkasan

Penelitian ini merupakan salah satu bagian dari suatu rangkaian penelitian
yang lebih besar dalam mengembangkan metode penyediaan derivat
senyawa N-alkil alkaloid. Transformasi melibatkan reaksi alkilasi terhadap
N-metil-alkaloid, untuk membentuk N-akil-N-metif amonium, diikuti dengan
reaksi demetilasi garam yang terbentuk untuk menghasilkan senyawa
target. Telah dapat ditunjukkan bagaimana Natrium diphenilphosphida
dapat mengadakan reaksi demetilasi spesifik garam ammoium lingkar
enam dengan rendemen yang baik. Sayangnya, reaksi demetilasi
terhadap garam ammonium lingkar lima, yang merupakan model dari
banyak atkaloid alami, belum pernah dilakukan.

Dalam rangka meiengkapi data tersebut, pada penelitian ini relah
dilakukan analisis kompetisi kenukleofilan Vs kebasaan dari Ph,PNa
terhadap senyawa ammonium siklik-alifatik lima anggota (pirolidinium)
dengan beragam substituen, yakni metil dan benzil. Kedua garam
ammonium ini dapat disintesis secara langsung tanpa pelarut, antara
metilpirolidina dengan isopropyl iodide atau benzyl klorida, dengan
rendemen berkisar antara 65.-80% Penentuan struktur kedua garam ini
dilakukan dengan spektroskopi "HNMR.

Reaksi mol per mol ion diphenyiphosphida dengan kedua garam hasil
sintesis tersebut dilakukan dalam pelarut THF pada suhu kamar selama 4
jam. Setelah oksidasi dengan H.O: terhadap campuran hasil reaksi,
phosponit Pth(O)CHa dan Ph,PCH:Ph masing-masing dapat dianalis
melalui spectra 'HNMR: demetilasi lebih cepat daripada deisopropilasi
dan debensilasi jauh lebih disukai daripada demetilasi. Tidak adanya
puncak lain menunjukkan bahwa fingkar lima cukup stabil bila dihadapkan
dengan “soft nuchleophyle” NaPPh,. Hasil penelitian ini hampir sama
dengan penelitian terdahulu yang felah mencoba mengapiikasikan
trifenilpospina ke amina normal.

Key-words : demethylation, alcaloide, ammonium, tertiary amine
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RING STRAIN EFFECT IN ALKALOID MODEL
TRANSFORMATION

Bambang Cahyono, Meiny Suzery, Ngadiwiyana

Laboratoriurn Kimia Organik, Jurusan kimia MIPA Universitas Diponegoro,
Kampus Tembalang Semarang (50275)

Summary

Alcaloid, one of bioactif component in natural products, can be
transformed to produce their derivats. In our laboratory, we have
developed the specific methods: by alkyiation to produced their ammonium
salt or by this alkylation foilowed by specific demethylation to obtain alkyl
alkaloid (Cahyono, B., dkk, 2004). In all of previous researchs, stable
tertiery ammine have been used as a model of natural alcaloids, such as
pyridine, piperidine, etc

We applied all of these conditions to transformed methyl Pyrolidine, a
model of five member natural alkaloid. According to this aim, on the first
step, two ammonium salts has been synthesized by direct alkaylation,
using isopropyl iodide and benzyliodide as alkylating agents. Methyl-
isopropylpyrolidinium iodide and methyl-benzyl pyrolidinium chioride c¢an
be isolated in 65% and 80%. Structure elucidation has been realized by
THNMR: the chemical shift of all peack was correspond on these structure.

Using usual reactor employed in laboratory, de-quatemarization were
performed by refluxing ammonium salts and NaPPh, in THF for 4 hours.
After oxidation, the solid of each product were analyzed by 'HNMR
spectrometer. Aplication of diphenylphosphide ion into methyl-isopropyl
iodide (1) produce single phosphonite compound, PhP(O)CH(CHa),,
proved that demethylation is more favorable than de-isopropylation. But, in
the case 2™ ammonium, we can show that debenzylation was faster than
demethylation. Compared with provious research, it can be proposed that
utifization of diphenylphosphide in “strain” ammonium salt is identic with
application of Triphenylphospine in normal ammonium salt

{Key-words : demethylation, ammonium, tertiary amine, regioselectivity)

Institution Identity :
Departement of Chemistry, Faculty of Sains and Mathematics, Diponegoro
University, Semarang
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1.1.

1.2.

. PENDAHULUAN

Latar Belakang

Semua senyawa alkaloid alami, yakni senyawa bahan alam yang memiliki
atom nitrogen, dapat ditemukan dalam lingkar lima atai lingkar enam, baik
aromatik manpun - alifatik. Senyawa ini pada prinsipnya dapat
ditransformasi melalui reaksi alkilasi untuk membentuk alkil-metil
ammonium, diikuti dengan demetilasi spesifik untuk menghasilkan alkil
ammonium (B. Cahyono, 2003)

CH;, Nukleofil spe«nﬁk
Cro - C5, C

ALKILA .S'I DEMETILA .SI SPESIFIK

Alkilasi bukan meripakan masalah utama, tetapi penemuan nukleofil
spesiifik dalam reaksi demetilasi merupakan tahap kritis dalam rentetan
transformasi ini. Pada percobaan laoratorium sebeltixmufa telah ditunjukkan
bagaimana PhyNa (natrium diphenilphosphida) dapat merupakan nukleofil
yang baik untuk keperluan tersebut.

Permasalahan

Sayangnya, pada peﬁelitian—penelitian sebelumnya digunakan amina lingkar
enam anggota sebagai senyawa awal, padahal banyak sekali alkaloid alami
yang mengandung lingkar lima (cincin pirolidinium). Oleh karena ity,
aplikasi NaPPh, dalam reaksi demetilasi garam ammonium ini perlu
dianalisis mengingat adanya ring strain effect, yang dapat menyebabkan
pembukaan cincin. Labih lanjut, regioselektivitas dari nukleofil ini dalam
mendemetilasi garam ammonium juga merupakan topik penelitian yang

perhu dianalisis,

Damr . BT RN npsn|
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Masalah pertama :

Apakah NaPPh; dapat mengedakan reaksi demetilasi spesifik pada -cfncin

pirolidinium?
Lt - CH
I+ PyPNa ——a N ch,
CH;
r |
(98%)
[\ CH

*N.__CH, + PhpNa —>  €)
N 3 2
| c
___/ I- P[:‘CHs L]

Selanjutnya, apabila data diatas telah dapat diperoleh, masalah berikutnya
adalah bagaimana aplikasi nukleofil tersebut terhadap garam ammonium
lingkar limabergugus fingsi benzil. Telah diperoleh data bahwa dalam
kasus lingkar enam, debenzilasi jauh lebih cepat dibanding dengan reaksi
demetilasi, sehingga telah diusulkan untuk memperoleh benzil alkaloid
harus dimulai daru alkaloid sekunder, bukan metil alkaloid. Dalam kasus
seperti ini, satu benzil akan diambil dari dibenzil amnmoninm sebagai zat
antara sehingga dihasilkan benzil alkaloid. Masalah berikutnya, bagaimana
dengan cincin lingkér lima, apakah debenzilasi lebih cepat daripada reaksi-
reaksi lain yang menyertainya?
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Masalah kedua :

Dalam kasus debenzilasi apakah tidak ada reaksi samping ?
{Dalam kasus lingkar enam : debenzilasi lebih cepat dibanding demetilasi)

N /CH;; /CH3
Q “CH,ph  + PiyPNa ——> N

T

™\ CH;Ph

*N + PyPNa —  €)
|/ “CHPh -
r
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2.1.

. TINJAUAN PUSTAKA

Amina tersier: Siniesis dan daya Guna

Telah lama diketahui, senyawa-senyavra amine memiliki potensi aktivitas
biologis yang sangat beragam, seperti sumber obat-obatan (T. Nomato,
1982) dan pcstisida atau produk yang digunakah dalam agro-industri
lainnya (The chemical Society Bullington House, 1979). Penemuan
turunan bahan dari jenis ini terus dilakukan dalam usaha mengganti obat-
obat lama yang telah resisten terhadap penyakit tertentu, atau mengganti
pestisida yang telah kebal terhadap hama dan cinta lingkungan,

Khususnya amine tertier, sintesis golongan senyawa ini dapat dilakukan
melalui beberapa cara. Metode klasik, yakni metilasi amine primer atau
sekunder (cara Hofinann) sulit dilakukan mengingat akan diperoleh
ammonium sebagai produk utama, disamping campuran beberapa amine
yang sulit dipisahkan (E.A. Werner, 1918). Metode reduksi amida (M.E.
Kuehne) kadang-kadang dapat digunakan untuk sintesis senyawa amine
tertiere, meski diperlukan suatu reagen yang sangat spesifik dalam tahap
reduksinya, disamping bahan dasar keton sulit diperoleh dipasaran. Cara
Clark-Eshweiller (B.C. Ranu, 1988) hanya dapat diperoleh dari bahan
dasar amine sekunder, sedangkan produksi amine jenis ini sangat sulit
dillakukan, sehingga mahal harganya. Disamping itu, cara seperti ini
hanya dapat digunakan untuk sintesis amine tersier sederhana, yakni
metil-amine. Metilasi senyawa amine sekunder ini pemnah dibandingkan
dengan suatu metode yang melibatkan dua reaksi sekaligus, yakni metilasi
senyawa amine untuk membentuk metil-ammonium, diikuti dengan reaksi
penghilangan kembali gugus alkil umtuk membentuk senyawa metil

amina. demetilasi
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C + CHj i . CH
R—NH, -, R—-N=CcH, I 1AM, gNT"°

CH; T

HCHO/HCOOH

Metode terakhir ini telah dimodifikasi oleh Kelompok Pengembangan
Kimia Bahan Alam Universitas Diponegoro, dengan cara méngalkilasi
metil amina untuk membentuk metil-alkilammonium, yang diikuti dengan
pengambilan gugus meti! untuk membentuk alkil amina. Kemudian,
metode terakhir ini akan sedang dikembangkan untuk mentransformasi
senyawa-senyawa alkaloid, dalam upaya mempelajari hubungan antara
struktur dan aktivitas (B. Cahyono, 2003)

+ ,CHy Nukleofil spesifik
O e O e Ce

ALKILASY —/ DEMETILASI SPESIFIK

F. Plenat, B. Cahyono dan H.J Cristau (1995) memperkenalkan suatu
metode barn dalam sintesis senyawa-senyawa amine tertiere (reaksi 1),
melalui transformasi tetramefil ammonium menjadi ammonium
terfungsionalisasi dengan zat antara ylida (tabap 1), ditkuti metode
selektive-demetilasi (tahap 2). Metode ini merupakan merupakan cara
paling potensial dalam sintesis senyawa amine tersier terfongsionalisasi
mengingat senyawa asal (tetrametil ammonium) merupakan komponen
yang mudah dipéroleh di pasaran dengan harga sangat murah.
Bagaimanapun, cara seperti ini tidak mudah dikembangkan di skala
industri mengingat kereaktifan ilida yang secara mudah bereaksi dengan
berbagai macam 'senyawa, termasuk uap air. Selain itu, setelah
penelusuran  litertur, pengembangan metode ini tidak pernah
dipublikasikan.
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HyC. + CH; CHLE
SN x e > HC-N{
HiC CH; CH,E
2 n-ByLi
(-2 CaHi0)
- LiX) Nu
HiC +_CH:y . . HiC+ _CHE .
’,N: . Li ZE‘X : : X
H;C CH» (- LixX) -H3;C CH:E

Sintesis amine tersier melalui zat antara ylida
(F. Plenat, B. Cahyono, H.J. Cristau, 1995)

2.2. Reaksi Demetilasi Senyawa ammonium menjadi senyawa amine.”

Secara teoritis, trifenilpospine (PPhs} sangat potensial digunakan sebagai
nukleofil, mengingat tingkat kebasaan sangat rendah. Selain itu, adanya
tiga gugus fenil yang terikat pada pospor menyebabkan molekul ini sangat
meruah (“bulky”), sehingga diharapkan spesifik menyerang gugus metil.
Oleh karena itu, penelitian sistematik mengenai aplikasi nukleofil ini sangat
penting dilakukan (B... Caliyono, N. Takarina, 2000)

Telah dilaporkan bahwa pada refluks asetonitril selama 40 jam, PPh;
beraksi dengan garam amonium aromatik (piridinium) menghasilkan
rendemen 98% (B. ACahyono, A. Stelata, 2001; B. Cahyono, A. Suradi,
2001))

* Pada Bagian ini hanya akan dipaparkan hasil yang telah dicapai di Laboratorium Kimia Organik,
mengenai peran reagen pospin dalam reaksi demetilasi garam ammonium. Reagen ini dipilih
sesuni dengan kesimpulan literatur, yang secara lengkap ditabelkan pada lampiran 5 (beserta
referensi).




B. Caftyono, Meiny Suzery : Laporan Penelitian Dasar 2004

O r + PPh —aaN @ +  CHyP'Phy I
7 $20C, 6jam

N UV:(98%)
¢u,
i N O +  CHl
I 820C, 12jam
N+ N
| UV : (95%)
H; .

Meski demikian, aplikasi nukleofil ini terhadap garam piperidinium tidak
menghasilkan reaksi, ditunjukkan dengan tidak adanya puncak N-
metilpiperidin pada' spektra GC dari campwran hasil reaksi. Hal ini
menunjukkan bahwa demetilasi pada garam alifatik seperti piperidinium
lebih sulit dibanding pada garamn-garam aromatik. Aromatisitas atau efek
induktif penarik elektron yang dimiliki garam-garam aromatik
menyebabkan gugusan metil lebih elektropositif sehingga reaktif dalam
reaksi demetilasi (B. Cahyono, Y. Indriyani, 2000)

r  + PP _CHGN
ol 48jam, 820C

CcHY “CH,
. DMF +
+ FPh B +
I 3 1539C, 6 jam PhsP” CHsl
"+ N (92%)
/ "
CHY “CH; én,

Hasil analisis menunjukkan bahwa reaksi trifenilpospin dengan garam
tersebut sangat regiospesifik, dimana hanya diperoleh reaksi demetilasi.
Dalam kondisi yang diterapkan, reaksi eliminasi maupun deisopropilasi
tidak ditemukan dalam campuran produk reaksi (B, Cahyono, A. Wahyono,
2002).
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H;
CHy—CH_ CHs + PPh DMF
NI 1 1539, 18 jam
CHz—CH CH;
Ha H,
CH;~ H .
N—CH; + PiyP CHyl
CH;—CH {85%)
H, 8=27 (s, ‘._iH); 7.5-8 (m, 15H)

Sayangnya, aplikasi reaksi seperti dalam garam ammonium yang mengikat
gugus metil dan benzil ternyata reaksi debenzilasi lebih cepat daripada
demetilasi (B, Cahyono, 2002)

829, § jams 95%)

,c.ﬁz/m;_\ I : CHaCN .
*‘N% " r 'T ——2ZC e pRP'CHPR T —CH,

Meskipun demikian, pembentukan benzil amina (benzil alkaloid) masih
dapat dilakukan melalui penambahan dua mol benzil kiorida terhadap amina
sekunder (bukan metil amina), diikuti dengan reaksi debenzilasi,
R: R\ + CHzPh '
“NeH + 2 CICHPh 2, N o M R —CH,Ph
R R “CHPh R

Metode ini masih dalamn proses penelition

Peran dari trifenilpospin, yang hanya dapat berlangsung pada suhu tinggi,
kini dapat digantikan dengan NaPPh2, yakni suatu nukleofil pospin yang
bermuatan negatif, sehingga sangat reaktif. Hasil analisis memang
menunjukkan demikian, hanya dalam waktu 4jam pada suhu kamar, reaksi
demetilasi dapat berlangsung secara kuantitatif,
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H—CHy @
CH;—CH cﬁs/\ THF '

A A 259C, djam
O

thgcm
Proiuk teridentifias pada 1TH NMR
Hingga sekarang, penelitian yang mengarah pada analisis besamya cincin
pada reaksi demetilasi, baik dengan trifenilpospin maupun dengan NaPPh2
belum dilakukan. Hal ini penting dijadikan program mengingat begitu
banyak senyawa alkaloid alami mengandung cincin lingkar lima.
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ll. TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

Secara general, penelitian ini memiliki tujuan mengembangkan metode yang
diusulkan oleh kelompok kimia bahan alam UNDIP, dalam transformasi senyawa
bahan alam alkaloid menjadi derivatnya. Orientasi penelitian yang lebih spesifik
dapat dibuat, khususnya dalam lingkup pengembangan sains dan teknologi di

Indonesia.

Secara khusus penelitian ini akan memberikan data kualitatif dan kuantitatif
mengenai pengaruh besamnya cincin pada reaksi demetilasi atau debenzilasi

garam ammonium, khususnya pada cincin pirolidinium.

—"\ CH3

Hy; + PhPNa ——» 9
‘_/ CI-I
r CHj *

\ ,Cﬂgph
AN + PhPNa ——» ‘?
L/ “CHpPh !
-

Data-data ini sangat penting artinya mengingat dapat digunakan sebagai dasar
untuk memproduksi senyawa-senyawa alkil-alkaloid alami yang memiliki

struktur cincin lima anggota pada atom nitrogennya.

+ CH; Nukleofit speslf k
O (U G

ALKILAST j DEMET, ILASI SPESIFIK

Mﬁ-f@m&ﬁwx

10
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IV. METODE PENELITIAN

4.1. Bahan-bahan

Semua bahan yang digunakan, baik reagen maupuin pelarut, memiliki

kualitas pro analisisis (pa.), kecuali bila disebutkan lain, tanpa purifikasi
lebih lanjut

4.2, Alet-alat

L

<> Fisher John Apparatus, penentu titik leleh tanpa koreksi temperatur

&

4 Spektroskopi 'H-NMR, JEOL 60 MHz, standar TMS, pelarut CD;Ci3

4.3. Cara Kerja :

Penelitian ini, yang pada prinsipnya berupa serentetan percobaan sintesis
zat asal dan studi reaksi dekuatermerisasi, meliputi analisis kualitatif dan
kuantitatif, dapat diklasifikasikan menjadi 2 (dua) bagian, yakni

% Sintesis senyawa-senyawa ammonium Kuartener

<% Reaksi dekuartemmerisasi garam ammonium hasil sintesis dengan
Natrium diphenilphosphida

Semua rangkaian peralatan yang akan digunakan adalah rangkaian alat
untuk reaksi pada umumnya, berupa peralatan refluk, yang dilengkapi
dengan kondensor untuk menghindari penguapan komponen akibat
peémanasan dan termometer.

11
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4.3.1. Sintesis garam ammonium
Isopropil metil pirolidinium iodida

Metilpirolidin (1,009, 11,7mmole), ditambahkan tetes demi tetes 2.23g
isopropii iodida (13,0mmole, berlebih). Larutan vang terbentuk
dipanaskan pada 40°C, dan diaduk selama 8 jam. Kemudian, emulsi yang
terbentuk ditambahkan 20mbL n-heksana. Campuran disaring, padatan
yang terbentuk dicuci dengan 2X10mL n-heksana. Garam yang
diharapkan dimurnikan dengan metode  rekristalisasi  dalam
metanol/aseton.

<% Rendemen : 1,94gr (65 %)
% F 1 235°C

¢ NMR (CDCI3) : 1,9 {d, 6H, C (CH:)}, 2,0-2,5 (m, 4H, CH,CH,), 3.5
(s, 3H, N'CH3), 3,8-4,1 (m, 4H, N'CH ,), 4,2-4.9 (m, 1H, N'CH)

Benzil metil pirolidinium klorida
Dengan langkah kerja yang sama dengan pembentukan isopropyl
metilpirolidinium iodide, garam benzil 1uetil piperidinium disintesis melalui
reaksi metil pirolidin (1,00g, 11,7mmol) dengan benzil klorida (1,64g, 13mmol,
berlebih),

% Rendemen 1 1,92g (80 %)

% F :205°C

% NMR (CDCL) : 1,9 (m, 4H, CH,CH,), 3,2 (s, 3H, N'CH3), 3,5-4,0 (m,

4H, N'CHy), 5,2 (s, 2H, N'CH,Ph), 7-8 (m, SH, Ph).

12
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d. Reaksi natrium diphenilphosphida’ dengan metil-isopropil
piperidinium iodida

Sebanyak 0,25g (lmmole) metil isopropyl pirolidiniuin iodida, yang
dilarutkan dalam 15 ml THF, dengan menggunakan penyuntik, ditambahkan
1 ml NaPPh, 1M (1mmole). '

Pengadukan dilakukan di bawah kondisi inert (alivan nitrogen) pada subu
kamar hingga larutan merah hilang warmnanya (4 jam). Larutan H;O; 1% (1ml)
ditambahkan dan campuran pelarut divapkan di bawah tekanan reduksi
dengan rotary evaporator. Padatan produk selanjutnya dianalisis dengan
menggunakan '"HNMR

S(CDCI3) = 7-8 (m, 10H), 2,6ppm (s, 3H)

Rangkaian reacior pembentukan NaPPh; dan reaksi dealkilasi

! Dalam labu yang mengandung 1,38g (50mmole) natsium dan 30ml THF, ditambahkan
Trifenilfosfin 7,86, (30mmole). Wama merah larutan mwulai muncul setelah pengadukan
dilakukan 30 menit. Reaksi diteruskan selama 6 jam pada subu kamar, dan kemudian
ditambahkan 2,76g t-butil klorida (30mmole). Larutan mersh natrium diphenilphosphida ini
memiliki konsentrasi 1M (B. Cahyono, 2004)

13
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e. Reaksi natrium dipheniiphosphida dengan | metil-
benzylpirolidinium kiorida :

Sebanyak 0,21g (1nmiole) metil benzylpirolidinium iodida, yang dilarutkan
dalam 15 ml THF, denQan menggunakan penyuntik, ditambabkan 1 ml
NaPPh; 1M (1mmole), Prinsip reaksi dan pemisahan dilakukan sama dengan
dealkilasi garamn sebelumnya.

8(CDCY;) =7-8 ppm (m, 15H), 3,2 ppm (s, ZH).

14
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V. HASIL DAN PEMBAHASAN

Dalam usaha mempelajari reaksi transformasi terhadap senyawa metil-amina
yang memiliki “ring strain effect”, telah dipilih cincin lima anggota, yakni
pirolidin. Pada tahap pertama, senyawa ini akan dialkilasi membentuk garam
ammonium, yang selanjutnya, dengan adanya nukleofil terpilih, yakni natrium
diphenilphospida (Bambang Cahyono, 2003), diharapkan senyawa ini akan
menghasilkan alkyl-pirolidina,

CH3 Nukleofil spesnf' k
N —Cl'l3 N "—R

ALKILASI DEME TILASI SPESIFIK

Sebagai sumber alkyl digunakan isopropil dan benzyl, sehingga pada tahap
pertama akan menghasilkan isopropil metil pirolidinium iodida dan benzil metil
pirolidinium klorida Penggunaan garam pertama ditujukan untuk memperoleh
amina isopropil pirolidina, yang merupakan amina lingkar lima dengan “steric
hindrenced” besar, sedangkan garam kedua ditujukan untuk memperoleh amina
benzil pirolidinium, yang merupakan senyawa amina dengan substituen penarik

elektron.

™\ CHs : —\ CHs
N/ ! N, cr
CEH‘—CH;:, L/ CH2~©
CHj

isopropil metilpirolidinium iodida ()  benzil metilpirolidinium klorida (,

15
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Pembentukan garam ammoniam (alkyl metil pirolidinium)

Seperti garam-garam yang telah berhasil disintesis sebelumnya, kedua garalﬁ-ini
dapat disintesis dari amina-amina tersier yang berhubungan, dengan
menggunakan bahan dasar metil pirolidinium dan isopropil iodida atau benzil

klorida sebagai reagen alkilasi
SCHs 400, gjam CH
~CH; + [I—CH —— +N_ ‘
CH CH~—CH;
CH; .
- 400C, Bjam +N7 ? cr
N—CH; + PhCH,CI ————* o _@
2
metilpirolidin (3) (2), 80%

Kedua ammonium tersebut disintesis melalui reaksi langsung (tanpa pelarut)
antara alkyl halide (metil iodide atau benzyl klorida) dengan N-metil pirolidin.
Sangat mudah mengidentifikasi jalannya reaksi mengingat keduva reaktan adalah
larutan sedangkan produk reaksi berupa padatan. Disamping itu, pemisahan
produk dari reaktan juga sangat mudah, dapat dilakukan dengan cepat melalui
penyaringan, Garam yang terbentuk melalui metode ini berkisar antara 65-80%.

Kedua garam hasil sintesis tersebut dapat diusulkan murni, dengan profil spektra
kedua garam tersebut untuk pertama kalinya dapat dianalisis dan melalui
spektroskopi THNMR. Tabel 5.1 adalah pergeseran kimia dari metal-sopropil
jodide, dan table 5.2. adalah table pergeseran kimia untuk metal benzyl
pirolidinium klorida
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b c
HZHCHz C H3 -
+\N: d I
H,—C H;g/ C(EH_C Hj
b CHa
d

BOoy— D

Tabel 5.1, Pergeseran kimia serta jenis proton dari garam 1

3 (ppm) Jenis dan jumiah proton
, 3,8-4,9 ppm Multiplet, 5H, proton b
3,5 ppm - Singlet, 3H, Proton ¢
2,0-2,5ppm Multiplet, 4H, Proton a
1.9 ppm Dublet, 6H, Proton d
a b c

CHy—CHy,  CH,

} AR cr
CHg——CHz/ CH‘@
a b d

e

Tabel 5.2. Pergeseran kimia serta jenis proton dari garam 2

8 (ppm) Jenis dan jumlah proton
7-8 ppm Multiplet, 5H, proton e
5,2 ppm Singlet, 1H, Proton d
3,54,0 ppm Muttipiet, 44, Proton b
3.2 ppm Muitiplet, 3H, Proton ¢
1,8 ppm Multiplet, 4H, Proton a

17
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Namun demikian, tidak seperti ammonium lingkar epam yang telah dianalisis
, sebelumnya (B. Cahyono, 2004), pada lingkar lima terdapat Ring strain effect
yang mengakibatkan kemungkinan reaksi lain, yakm pembukaan cincin melalui

reaksi substitusi (reaksi D) maupun reaksi eliminasi (reaksi E).
D N
B E—’—'PP hy
HZT
CH—CE)
L E . PhPH + [ N ”

Mengingat ion diphenyltphosphida merupakan nukleofil yang bermuatan dengan

rintang ruang yang cokup besar, maka dapat diharapkan bahwa reaksi demetilasi

akan jauh lebih dominan dibanding dengan reaksi-reaksi lainnya.

Hasil analisis menunjukkan demikian, hanya dengan pengadukan selama 4 jam
pada temperatur kamar, ion diphenylphosphida telah dapat sempuma
menjalankan reaksi. Hal ini dapat dibuktikan dengan hilangnya warna merah,

yang khas untuk natrium diphenylphosphida.
. Telah dipilih metode analisis "HNMR untuk mengidentifikasi campuran produk

organic dan anorganik ini {dibebaskan Nal} dengan cara menguapkan pelarut dan
produk yang mudah menguap (amina) di bawah tekanan vakum. Disamping itu,
mengingat semua phosphine yang dapat dibebaskan (Ph,PCH;), PhoPH, PhyPi-Pr)
sangat rentan terhadap udara (oksidasi) maka analisis produk reaksi perlu
dilakukan dengan merubah ke bentuk yang lebih stabil, salah satunya adalah
mengoksidasinya dengan H;0, untuk membentuk pospinit atau posponat
[PhP(O)CH;, Ph,POOH, Ph,P(O)i-Pr].
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CH,—E ﬁg/_\ l .
5°C 4_|am Ph,PCH; + _ —#Pr

l H,04

PlLPCH,
Produk teridentifikasi pada 1H NMR

 Dugaan bahwa nukleofil diphenilphosphide merupakan reagen yang selektif
dalam reaksi demetilasi garam ammonium ditunjukkan dari spectrum NMRnya.
Puncak pada 2,7ppm, khas untuk CHj;-posponit, yang dibandingkan dengan.
integral pada daerah aromatik adalah 3:10. Tidak adanya puncak-puncak lain
dapat membuktikan bahwa reaksi adalah spesifik.

Raeksi dengan benzil-metilpiperidinium iodida

Diakibatkan karakter elketrofil yang sangat besar dari karbon benzilik (I. march,
1985), dapat mudah dimengerti bahwa kecepatan reaksi SN2 pada substrat
teralkilasi (kbenzyl = 4kmetil), maka dapat diharapkan bahwa reaksi debenzilasi
dari garam ammonium akan lebih mudah terjadi daripada demetilasi.

.;A_’. PllzPCH_‘g + I jq weeiuPT
A
Hy ,cn
N T L ]
B + (=]

A =demetilasi B = debenzilasi

Dari hasil eksperimen menunjukkan bahwa aksi diphenilphospida terhadap
garam benzil-metilpiperidinium (2} banya akan menghasilkan pemutusan ikatan
benzilik, dan tidak terdeteksi adanya produk demetilasi ataun reaksi eliminasi
lainnya. Integrasi pada daerah pergeserean kimia 3,2ppm, yang dibandingkan

LB w PhpcEPR + N—CH;
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dengan daerah aromatic (8 = 7-8ppm, 2:15) dapat mengindikasikan bahwa reaksi
adalah spesifik, tetapi untuk debenzilasi.

CHy, ':2/.\_ . THF \
p N“"‘CH;-;

"350C, 4jam . PhPCH PR+

N
&4
L] ) Na] l H202

i
PhyPCH,Ph

Produk teridentiftkasi pada 1H NMR

Keterbatasan fungsi ini mengakibatkan tidak mungkinnya mensintesis amina
tersier melalui metode transformasi yang dikembangkan, yakni alkilasi metil-
amina tersier untuk menghasilkan alkil metilammonium, ditkuti dengan
demetilasi spesifik dengan suatu nukleofil. Meskipun demikian, keterbatasan ini
memberi peluang untuk mengembangkan metode klasik unfuk sintesis amina

tersier bergugus fimgsi benzyl dengan bahan dasar amine sekunder (B.C. Ranu,
1988).

R R\ + CH,Ph R
>\Y——H + 2 CICHpPh 2392 2T er Ny
R R “CH,Ph K

Metode int masih dalam proses penelition

Bila dikaji lebih lanjut, semua hasil penelitian ini memiliki sifat yang hamper
sama dengan hasil reaksi terhadap garam ammonium lingkar enam yang telah
dilaporkan sebelumnya (B. Cahyono, 2003), dengan menggunakan nukleofil
trifenilpospin. Keadaan ini dapat membuktikan bahwa cincin lima anggota dari
garam ammonium cukup stabil untuk bereaksi dengan soft nukleofil, yakni

natrium diphenilpospida.
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Vi. KESIMPULAN DAN SARAN

Telah dapat dibuktikan dari hasil penelitian ini bahwa reaksi dealkilasi terhadap
garam ammonium dengan denngan struktur cincin lima anggota dengan soft
., nukleophyle natrium diphenilphospida tidak menmgakibatkan pembukaan cincin
(cleavage). Reaksi dealkilast garam ammonium ini sangat spesifik, dengan
demetilasi jauh lebih dominant daripada deisopropilasi, tetapi debenzilasi akan

lebih cepat disbanding dengan demetilasi.

Aplikasi daﬁ penelitian ini perlu dilakukan, khususnya dalam reaksi transformasi
metal-alkaloid alami yang memiliki cincin lima anggota, Selanjutnya, terhadap
senyawa-senyawa alkaloid sekunder diduga pula dapat diubah menjadi benzyl
alkaloid, melalui metode yang telah dibahas pasa bab sebelumnya.
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LAMPIRAN 1

TABEL BEBERAPA NUKLEOFIL YANG DITERAPKAN
DALAM REAKSI DEALKILASI GARAM AMONIUM
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TABEL BEBERAPA NUKLEOFIL YANG DITERAPKAN PALAM
REAKSI DEMETILASI GARAM AMMONIUM

No. | Nucleofil Ammonium Kondisi Ref.
T Waktu | Pelarut | Rdt. %
°C)
. +,CHs oI W. Klotzer
! CNK szff' 150 | 14h | Acetamid | 95 (1956)
2 { HCOOK 220 4h HCOOH 53 R, Lukes |
‘ Br (1961)
CH;COOK N Br ~150 | “distill." - 64
PN
3 1Li 230 1h Decanol | 74 Iiil?s-e
(1963)
O
N—CH; Y
“cH 97
78 (a) EtOH e
4 HTeNa a ‘ Barton
0/ \ ,CHs r (1985)
\_}q C,Hs 94
ey Ot 58, Lee
s | HTeNa | TG | 153 | 48m | DMF | 79 | SBAe
DA
6 | CHs;ONa m_QN_z{,f or| 78 3h EtOH | 97 ?]- gﬁ;ﬁ
(a) Tidak terindikasikan
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+,CH;
7 | n-CsH,ONa N-CH;| 98 17h. | »-PrOH | 80 | E Shaw
excés CH; (1954)
N Ccr
!
H
L/
N
J.
8 CyHsONa 78 (a) EtOH | Var. | gigyero
NfN (1970)
CeHs
N I _
VA K G.
cHY “CH, 130 | 48-72h} MeOH | 67 | O
(1977
9 CH3yONa
[4-] r
/N\ 130 48-72h | MeOH 164
CH3 CH,4
()
ITT 130 48.72 h | MeOH 26
0N
CH; CH;
/ r
10 CH:ONa N+ 90-130] 24h | MeOH 15
O Gl
Cerichell
(1993)
90-130| 24h | MeOH 95
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+ ,CHS
CoHyy—N_CH; T | 50 | 2h |HMPA| 94
CoHs R.O.
11 CaH,SLi Hutchin
., CH; (1973)
N-CHy 1 0 |30 min| HMPA 97
CzHs 85 | 5min | HMPA | 94
b Esos
12 | CHsSLi H X | @ | @ | DMF | 8 | RTL
@H (1979)
H
i : RH.
13 C,HsSLi 100 1h DMF 82 Musliar
- +NZ (1984)
i FSOy
'\\/
[ : _ N
14 PhSNa CoHe—N—CH; 1 80 18 h | 2-butanone 74 Sam,
7 amima
CoHs (1966)
15 | CH;CstiSNa < Q ‘jf/ cr 80 (a) | 2-butanone (a) Atglﬁag;}k
| [6]
(L
QO

(a) Tidak terindikasikan
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@ TsO" | 100 | 48h | HMPA | 93
H¢” CH,
E. Elliel
17 PhSNa _ (1976)
[;} ] O 100 | 48h | HMPA | 28
WA
CHY CHj
CH
18 | PhSNa | ¢, ,—NecH, B | 60 | 7h | NaOH | 33 HIM,
> o ou
CHy (50%) (1977
19 PhSNa Nl @ I I 80 4 | Beasdne/ 80 J. Elguero
C.HS” N Sot.NaOH (1978)
49 | (50%)
CH;
.HO
80 2h 2-butanone 74 SinYa‘nek
20 | PhSeNa 0 . CH (1969)
N,
CH;
HO Cr
i GH
21 | PhSCu 115 | 10h |Pyrdine) 38 | o
(1974)
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[UPT-PUSTAK-URDIP

22 | AlHdLi 65 | L5h | THF | 59 | IW
(3 equivalents) N (1950)
)
CHS CH3SO4
CH
23 | AIHLi Moy 1 | 65°C | 160h | THF | 94 |AC Cope
(stok. Tidak \CH3 (1960)
terindikasi)
| +,CHs
24 | BH:Na @"NTCH3 8 | 5h | HMPA | 96
(3 equivalents) CH 120 | 1h | MeSO!| 96
+,CHy
Q—Nﬂ"(’% 120 | 1h | MeSO| 84 | otk
H ;S0 uichins
(1978)
O
N—-CoHs
o 120 | 1h | MeSO| 82
s 25 {075n| T 100
CH;,
(1,5 equiv.)
+ ,CH3 M.P Cope
CeHjy—N—CH; T 65 4h THF 100 (1960)
CH,
. C
OCHFN:_&E rl 6 | m | THF | 100
CH,
26 | HB(s-CJHy)iLi + CHy 65 | 1h | THF/ | 92%
(2 equivalents) Crats— N (I:-II;IZ r Toluene
G.R.
-, CHs 25 1025h| THE/ | 93 |Newkome
NT-CHy Toluene (1980)
CH,
C,H,
Q.ﬁg,éfg 25 |075h| THF/ | 82
CH; Toluene
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¥ “Hy .
27 [ HBGCaati | et w | 75 |10 min| THF 100 | L Kenne
‘ (12 Cely 2Hs ) {1988}
équivalents)
8 N;Na | \CH33 106 3h |Dioxane| 70 (1973)
29 3203Na +,CH3 153 2 h DMF 98 T.L. Ho
(humide) N-CH; TI| 106 | 3h [Dioxane| 68 (1973)
CH,
30 | HO(CH)NH; (CHa)N'1 154 | 15h - 66 | %t
CH :
31 | HO(CHNH, @-ﬁ’—cﬁg (| 154 | Smin| - 99 S(-If;;'g;s
“CH,
32 \ | /s 154 | 7n ; 96 | S Hunig
HO(CH,),NH; +N\ I (1957)
CHs
OCH,
HO(CEHL),NH. @ R 8-§ Lee
33 LS I @ O oct 165 1h 86 (1993)
oy
., CHs
ﬂq QN:_% r| 78 | 18h | EOH | %
34 [ND CH; T-L Ho
(1972)
+,CH; 78 18h | EtOH 0
nCiHps—~NTCH; T} 153 3h DMF 68
CH;
i T
35 5 NJ (a) (a) DMF 75 Nomato
(1982)
AcO
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36 | (CH3):N | {CeHs)N'(CH3), NO3| 60 5h | EtOH 100 E.D.
: Hughes
‘ (1960)
37 PPh; &,CHS 153 | 2h | DMF 9 T-L Ho
S5 T o100 | 3h |Dioxane| 67 | 19
3

38 PPh; CH3 CHg
: \/ . J. Jurzek
E 153 7h DMF 74 (1989)

r
bo
(a) Tidak terindikasikan
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