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RINGKASAN

Sintesis dan Karakterisasi Senyawa Asam 3-(2-Klorobenzamido)-4-Metil
Benzoat; Ikadek Arya Pradnyana, 122210101090, 2018, 66 Halaman.

Pengembangan bahan obat diawali dengan sintesis atau isolasi dari
berbagai sumber yaitu dari tanaman, jaringan hewan, kultur mikroba, urin
manusia dan bioteknologi. Dengan mempelajari hubungan struktur obat dan
aktivitasnya maka pencarian zat baru lebih terarah dan memunculkan ilmu baru
yaitu kimia medisinal dan farmakologi molekuler (Sukandar, 2004). Penemuan
dan pengembangan obat baru bertujuan untuk mendapatkan suatu obat yang
mempunyai efek biologis terhadap suatu penyakit serta memberikan efek yang
lebih baik dibandingkan dengan obat yang sudah ada. Salah satu senyawa yang
banyak dikembangkan yaitu asam benzoat dan turunannya (Siswandono dan
Soekardjo, 2000).

Kelebihan obat yang diperoleh dari jalur sintesis bahan kimia adalah
senyawa obat tersebut merupakan bahan kimia murni. Obat hasil sintesis biasanya
lebih ekonomis dan lebih stabil jika dibandingkan dengan obat berbahan alami
(Aschenbrenner and Venable, 2009). Berdasarkan beberapa penelitian di atas,
asam benzoat memiliki aktivitas yang bermacam-macam dan memiliki potensi
untuk dikembangkan.

Pada penelitian ini akan dilakukan penelitian tentang sintesis senyawa
asam 3-(2-klorobenzamido)-4-metilbenzoat atau disingkat sebagai 2-KB yang
merupakan turunan senyawa baru asam benzoat dengan metode Schotten-
Baumann. Reaksi yang terjadi antara asam 3-amino-4-metil benzoat dan 2-
klorobenzoilklorida dengan substitusi nukleofilik gugus amin NH2 pada atom C
pada rantai karbon yang mengikat gugus pergi (-Cl). Lankah selanjutnya
dilakukan pemisahan dan pemurnian dengan KLT-Densitometri serta karaterisasi
pada akhir penelitian setelah dilakukan sintesis.

Karakterisasi meliputi organoleptis dan uji titik lebur. Kemurnian senyawa

dengan metode KLT (Kromatografi Lapis Tipis) menggunakan tiga jenis eluen
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dengan polaritas yang berbeda serta penentuan titik lebur (melting point) senyawa
asam 3-(2-klorobenzamido)-4-metilbenzoat. Kemudian dilakukan konfirmasi
struktur senyawa dari hasil sintesis dengan  Fourier Transform InfraRed
Spectroscopy (FTIR) dan Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (‘*H-NMR)
400 MHz.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Di era modernisasi ini, kemajuan teknologi dan ilmu pengetahuan yang
sangat pesat dapat mempermudah penemuan dan pengembangan obat baru.
Pengembangan bahan obat baru dapat diawali dengan sintesis atau isolasi dari
berbagai sumber yaitu dapat dari tanaman, jaringan hewan, kultur mikroba, urin
manusia dan bioteknologi (Sukandar, 2004).

Penemuan dan pengembangan obat baru dapat dilakukan dengan
modifikasi molekul untuk meningkatkan potensi obat. Dasar modifikasi molekul
adalah mengembangkan senyawa induk yang sudah diketahui struktur molekul
dan aktivitas biologisnya, kemudian disintesis dan diuji aktivitasnya. Modifikasi
molekul bertujuan untuk mendapatkan senyawa baru yang mempunyai aktivitas
lebih baik, lebih stabil, masa kerja panjang, aman, efek samping minimal,
kenyamanan pemakaian obat, dan lebih ekonomis (Siswandono & Soekardjo,
2000). Salah satu senyawa yang banyak disintesis dan dikembangkan sebagai obat
baru yaitu asam benzoat dan turunannya.

Asam benzoat dan turunannya merupakan senyawa yang berpotensi untuk
dikembangkan sebagai kandidat obat baru karena memiliki bebagai aktivitas
farmakologi. Banyak penelitian yang membahas tentang aktivitas asam benzoat
dan turunannya karena memiliki berbagai peran penting diantaranya dapat
berperan sebagai senyawa antiviral, antibakterial, antifungal, antimutagenik,
insektisidal (Castellano et al., 2012), analgesik (Pratiwi, 2009; Soekardjo et al.,
2009; Tamayanti et al., 2016), antioksidan (Velika dan Kron, 2012; Natella et al.,
1999), dan sebagai antiinflamasi (Susilowati dan Handayani, 2006).

Tamayanti et al., melakukan sintesis dua senyawa yaitu 2-(3-
(klorometil)benzoiloksi) benzoat dan 2-(4-(klorometil)benzoiloksi) benzoat
melalui metode benzoilasi (Schotten-Baumann) dilanjutkan dengan uji analgesik.
Hasilnya kedua senyawa tersebut memiliki aktivitas analgesik lebih tinggi

dibanding asam salisilat (Tamayanti et al., 2016).
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Natella et al., (1999) telah membandingkan aktivitas antioksidan turunan
asam benzoat dan turunan asam sinamat. Aktivitas antioksidan dari turunan asam
benzoat seperti asam 4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzoat lebih baik dibandingkan
dengan turunan asam sinamat. Velika dan Kron (2012) melakukan uji 14 turunan
asam benzoat yang berbeda terhadap superoksida radikal. Menghasilkan turunan
monohidroksibenzoat yang memiliki sifat antioksidan paling baik.

Susilowati dan Handayani juga melakukan penelitian sintesis dan uji
aktivitas analgesik-antiinflamasi turunan p-aminofenol (parasetamol) melalui
reaksi benzoilasi dengan mereaksikan p-aminofenol dan 4t-butilbenzoilklorida.
Hasil sintesis turunan parasetamol menunjukkan aktivitas antiinflamasi yang lebih
besar dibandingkan dengan parasetamol, namun memiliki aktivitas analgesik lebih
rendah di banding parasetamol (Susilowati dan Handayani, 2006).

Benzoilasi merupakan salah satu reaksi yang penting dalam sintesis
senyawa organik. Beberapa pereaksi yang dapat digunakan antara lain benzoil
klorida, anhidrida benzoat, benzoil tetrazol dan benzoil sianida. Benzoil klorida
merupakan pereaksi yang banyak digunakan karena banyak tersedia dan relatif
murah. Namun demikian pereaksi ini dapat mengganggu kesehatan karena
bersifat toksik sehingga harus hati-hati dalam penggunaannya. Reaksi samping
benzoilasi biasanya dinetralkan dengan basa seperti piridin, kalium karbonat,
natrium bikarbonat, trietilamin, natrium hidroksida, dll. (Kraus dan Douglass,
2007).

Berdasarkan beberapa penelitian di atas, maka muncul suatu pemikiran
untuk melakukan sintesis turunan asam benzoat melalui reaksi benzoilasi
(Schotten-Baumann). Pada penelitian ini, akan dilakukan sintesis senyawa asam
3-(2-klorobenzamido)-4-metilbenzoat (2-KB) yang merupakan turunan senyawa
baru asam benzoat. Pembentukan senyawa target dilakukan dengan mereaksikan
asam 3-amino-4-metil benzoat dan 2-klorobenzoilklorida. Reaksi yang dilakukan
termasuk reaksi substitusi nukleofilik bimolekular (Sn2) yang laju reaksinya
tergantung pada konsentrasi reaktan. Sintesis senyawa target ini, dilakukan dalam
kondisi analisis yang optimum meliputi optimasi lama reaksi dan optimasi suhu

reaksi. Struktur senyawa target dapat dilihat pada gambar 1.1.
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Gambar 1.1 Struktur kimia senyawa asam 3-(2-klorobenzamido)-4-metilbenzoat

Pada akhir penelitian hasil sintesis akan dilakukan pemisahan dengan
kromatografi Lapis Tipis (KLT). Selanjutnya dilakukan uji karakterisasi senyawa
meliputi organoleptis, titik lebur, dan kelarutan senyawa asam 3-(2-
klorobenzamido)-4-metilbenzoat. Hasil sintesis akan Konfirmasi struktur
senyawanya dengan spektroskopi Fourier Transform InfraRed (FTIR) dan
spektroskopi Nuclear Magnetic Resonance (*H-NMR).

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan permasalahan

sebagai berikut:

1. Bagaimanakah kondisi reaksi yang optimum (meliputi suhu reaksi dan lama
reaksi) dalam sintesis senyawa 2-KB?

2. Berapa persen rendemen senyawa 2-KB yang dihasilkan dari kondisi reaksi
yang optimum?

3. Bagaimana karakteristik (organoleptis dan titik lebur), kromatogram secara
KLT-Densitometri serta konfirmasi struktur (spektra FTIR dan spektra ‘H-
NMR) senyawa 2-KB?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah diatas maka tujuan dari penelitian ini adalah:

1. Menentukan kondisi reaksi yang optimum dalam sintesis senyawa 2-KB yang
meliputi suhu reaksi dan lama reaksi.

2. Menghitung jumlah rendemen senyawa 2-KB yang dihasilkan dari kondisi
reaksi yang optimum.

3. Menentukan sifat fisika kimia dan konfirmasi struktur serta kemurnian

senyawa 2-KB.
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1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah :

1. Mengasah kemampuan, keahlian dan kreativitas di bidang sintesis bahan
obat.

2. Memberikan informasi tentang metode sintesis dari turunan asam benzoat
yaitu senyawa 2-KB melalui reaksi benzoilasi (Schotten-Baumann).

3. Memberikan sumbangan yang bermakna tentang penemuan obat baru dan
melandasi untuk penelitian lebih lanjut tentang aktivitas turunan asam

benzoat lainnya.

1.5 Batasan Masalah

Adapun batasan masalah dari penelitian ini adalah :

1. Penelitian ini terfokus pada sintesis senyawa 2-KB melalui reaksi benzoilasi.

2. Karakterisasi sifat fisika kimia (bentuk, warna, dan titik lebur), Konfirmasi
struktur (pengujian dengan spektrometer FTIR dan *H-NMR,) dan kemurnian
(pengujian dengan KLT) senyawa 2-KB.

3. Jumlah senyawa 2-KB yang dihasilkan dinyatakan sebagai persen hasil.
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BAB 2. TINJUAUAN PUSTAKA

2.1 Asam Benzoat dan Turunannya

Penelitian tentang aktivitas turunan asam benzoat banyak diteliti,
diantaranya sebagai analgesik (Pratiwi, 2009; Soekardjo et al., 2009; Tamayanti et
al., 2016), antioksidan (Velika dan Kron, 2012; Natella et al., 1999),
hepatoprotektif (Anand et al., 1997), antijamur (Amborabe et al., 2002),
antikanker (Maurya et al., 2011). Natella et al (1999), telah membandingkan
aktivitas antioksida turunan asam benzoat dan turunan asam sinamat. Aktivitas
antioksidan dari turunan asam benzoat seperti asam 5-hidroksi-3,4-dimetoksi
benzoat lebih baik dibandingkan dengan turunan asam sinamat. Aktivitas
antioksidanya diukur dengan competition kinetic test dan uji in vitro oxidative
modification of human low-density lipoprotein. Sesuai hasil competition kinetic
test, senyawa asam 4-hidroksi-3,5-dimetoksibenzoat disimpulkan mempunyai
aktivitas antioksidan yang lebih baik dibanding dengan turunan asam sinamat.
Gugus hidroksi dan metoksi pada senyawa asam benzoat dapat meningkatkan
aktivitas antioksidannya. Struktur senyawa asam 5-hidroksi-3,4-dimetoksibenzoat

dapat dilihat pada gambar 2.1.
HO

H3CO

HsCO OH

Gambar 2.1 Struktur kimia senyawa asam 5-hidroksi-3,4-dimetoksi benzoate

Velika dan Kron (2012) menguji 14 turunan asam benzoat yang berbeda
terhadap superoksida radikal. Hasilnya yaitu turunan monohidroksibenzoat yang
memiliki sifat antioksidan paling baik. Senyawa dengan gugus hidroksil di posisi

orto dan kelompok karboksilat menunjukkan sifat antioksidan terbaik. Struktur
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dan posisi gugus hidroksil sangat penting bagi aktivitas antioksidan. Gambar dari
monohidroksi benzoat dapat dilihat pada gambar 2.2
o)

= HO

OH/\

Gambar 2.2 Struktur kimia monohidroksi benzoat

Amborabe et al, (2002) telah melakukan penelitian aktivitas anti jamur
terhadap turunan asam benzoat. Asam benzoat dimodifikasi dengan penambahan
guguh hidroksil, metoksi, dan halogen pada cincin benzena R1,R2,R3,R4, dan Rs
serta senyawa asam 3,5-diklorobenzoat memiliki aktivitas menghambat
pertumbuhan mikroba hingga 90%. Seperti terlihat pada gambar 2.3.

O

Cl

Cl

@) (b)

Gambar 2.3. Struktur kimia (a) Modifikasi asam benzoat (b) Asam 3,5 diklorobenzoat


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

2.2 Reaksi Substitusi Nukleofilik Bimolekuler (Sn2)

Reaksi substitusi nukleofilik merupakan terjadinya penyerangan dalam
suatu reaksi secara selektif oleh nukleofil yang kaya akan elektron ke muatan
positif dari sebuah atom C pada rantai karbon yang mengikat gugus pergi (leaving
group) sehingga nukleofil akan menggantikan posisi gugus pergi tersebut
(McMurry, 2008). Reaksi substitusi dapat dibedakan menjadi 2 jenis yaitu reaksi
substitusi nukleofilik bimolekuler (Sn2) dan reaksi reaksi substitusi nukleofilik
unimolekuler (Sy1). Reaksi Sy2 adalah reaksi substitusi nukleofilik bimolekuler
(orde2) yang berlangsung satu tahap melalui tahap transisi (Bruice, 2003).
Mekanisme reaksi Sy2 dapat dilihat pada gambar 2.4.

pé

Z + C—XxX |z* X | z——c + X

N

nukleofil substrat keadaan gugus pergi
transisi

Gambar 2.4 Mekanisme reaksi Sy2 secara umum

Pada reaksi Sy2 yang mempengaruhi laju reaksi adalah konsentrasi
substrat dan reaktan sehingga reaksi berlangsung mengikuti orde dua dan terjadi
pembalikan konfigurasi (inversi). Nukleofil menyerang dari belakang ikatan C-X.
Pada keadaan transisi, nukleofil dan gugus pergi berasosiasi dengan karbon di
mana substitusi akan terjadi. Pada saat gugus pergi terlepas dengan membawa
pasangan elektron, nukleofil memberikan pasangan elektronnya untuk dijadikan
pasangan elektron dengan karbon. Reaksi Sy2 menghasilkan konfigurasi inversi
tahap transisi (transition state) yaitu dua peristiwa sekaligus terjadi dalam satu
tahap, yang mana pada tahap ini: (1) suatu ikatan baru mulai terbantuk (2) ikatan
C-X mulai patah (McMurry, 2008).

Pengaruh suhu dan pelarut juga dapat mempengaruhi laju reaksi Sy2.
Reaksi Sy2 cenderung terjadi pada suhu sedang, karena apabila reaksi terjadi pada
suhu tinggi akan menyebabkan terjadinya reaksi eliminasi. Pengaruh reaksi Sn2
selanjutnya yaitu pada pelarut. Terdapat dua jenis pelarut yaitu protik dan polar
aprotik. Pelarut protik (berproton) misalnya, etanol dan metanol biasanya
menganduang gugus -OH atau -NH,. Pelarut ini merupakan jenis pelarut yang

buruk untuk digunakan pada reaksi Sy2, karena pelarut protik akan menurunkan
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kecepatan reaksi Sny2 dengan cara mengelilingi reaktan nuklofilik dan
menurunkan energinya (McMurry, 2008). Laju reaksi akan meningkat jika
menggunakan pelarut aprotik seperti tetrahidrofuran (THF), dimetilformamida
(DMF), dan dimetilsulfoksida (DMSO) (Clayden et al., 2001; McMurry, 2008;
dan Solomons dan Fryhle, 2011).

2.3 Reaksi Benzoilasi Schotten-Baumann

Dalam prosedur aslinya rekasi benzoilasi Schotten-Baumann, suatu reaksi
khas dari benzoil klorida yang terjadi dalam suasana basa berasal dari
penambahan natrium hidroksida. Natrium hidroksida membuat suasana menjadi
basa dan dapat menetralkan asam dari hasil samping (Li, 2002). Mekanisme
reaksi Schotten-Baumann dapat dilihat pada gambar 2.5.

Mekanisme tersebut menunjukkan pembentukan amida dari asam klorida
dan amina dengan memproduksi satu ekuivalen HCI. HCI tersebut perlu
dinetralkan oleh senyawa yang ekivalen dengan amina. Alternatifnya yaitu
menambahkan basa yang dapat menetralkan HCI seperti dengan penambahan
NaOH. Dengan penambahan NaOH mengakibatkan terjadinya beberapa masalah,
karena -OH dapat menyerang asil klorida sehingga membentuk asam karboksilat.
Untuk mengatasi hal tersebut dilakukan reaksi dalam dua fase yaitu air dan
diklorometana. Amina organik dan asil klorida berada pada lapisan diklorometana
(lapisan bawah), sementara basa (NaOH) tetap berada pada lapisan air (lapisan
atas). Diklorometana dan kloroform merupakan dua pelarut organik yang umum
digunakan karena lebih berat dari pada air (Clayden, 2001).

lapisan atas
fase air (NaOH)

H Y
NaOH =
H20, CH,Cl, N lapisan bawah :
fase diklorometana
{amina organik dan asil
80% yields o klorida)

Gambar 2.5 Mekanisme reaksi benzoilasi Schotten-Baumann (sumber: Clayden et al.,
2001)
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Pada penelitian ini akan dilakukan sintesis turunan asam benzoat dengan
metode benzoilasi (Schotten-Baumann) yaitu memodifikasi reaksi tanpa
menggunakan NaOH sebagai pembasa, melainkan menggunakan trietilamin
(TEA). NaOH dalam reaksi dapat membentuk natrium benzoat dan berpengaruh
pada hasil rendemen, sehingga tidak menggunakan NaOH sebagai pembasa
(Pudjono et al., 2002). Substitusi benzoil klorida pada gugus amin akan
menghasilkan senyawa baru dengan melepaskan asam Kklorida yang akan
ditangkap oleh basa NaOH. Dalam reaksi yang melibatkan benzoil klorida
suasana basa akan terbentuk senyawa intermediet tetrahedral, hal ini
mengakibatkan atom karbon trigonal sp® dari gugus karbonil berubah menjadi
tetrahedral sp® (Clayden et al., 2001). Mekanisme reaksi dapat dilihat pada

gambar 2.6.
0

HO NH,
Cl N
+ x) —> H + HCI
Cl HO Cl
O

(x) V) @)
Gambar 2.6 Mekanisme reaksi benzoilasi senyawa asam 3-(2-klorobenzamido)-4-

metilbenzoat

Keterangan :
(X) Asam 3-amino-4-metil benzoat
(y) 2-klorobenzoil klorida

(z) Asam 3-(2-klorobenzamido)-4-metil benzoat.

2.4 Spektroskopi
2.4.1 Spektroskopi Fourier Transform Infrared (FTIR)

Spektroskopi inframerah yang dilengkapi dengan transformasi fourier
untuk deteksi dan analisis hasil spektrumnya. Spektroskopi inframerah berguna
untuk identifikasi senyawa oraganik karena spektrumnya yang sangat kompleks

yang terdiri dari banyak gugus fungsi. Spektrum inframerah diperoleh dengan
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melawatkan radiasi inframerah melalui sampel dan menentukan setiap fraksi
kejadian radiasi yang diserap pada energi tertentu (Pavia et al., 2009).

Absorbsi inframerah oleh suatu materi dapat terjadi jika dipenuhi dua
syarat, yaitu kesesuaian antara frekuensi radiasi inframerah dengan frekuensi
vibrasional molekul sampel dan perubahan memon dipol selama bervibrasi
(Griffiths and Haseth, 2007). Spektrum inframerah terletak pada daerah dengan
panjang gelombang berkisar dari 0,75 sampai 100 um atau bilangan gelombang
dari 13000 sampai 10 cm-'. Spektrum inframerah dibagi ke dalam tiga jenis
radiasi yaitu inframerah dekat (13000-4000 cm™), inframerah sedang (4000—200
cm™), dan inframerah jauh (200-10 cm™) (Chatwal, 1985; Stuart, 2004).

Hasil akhir dari spektrum inframerah sangat penting untuk proses
interprentasi. Spektroskopi FTIR digunakan untuk menganalisis gugus fungsi
pada suatu senyawa, yaitu membandingkan rentang nilai absorbsi yang ada pada
spektrum dengan tabel korelasi juga membandingkan spektrum dari senyawa
pembanding (Anam et al., 2007). Prediksi hasil spektroskopi FTIR pada senyawa
2-KB yang akan disintesis terdapat gugus-gugus fungsional utama pada senyawa
2-KB, gugus fusngsional tersebut diantaranya adalah amida sekunder (NH) pada
3300 cm™, C=0 amida pada 1680-1630 cm™, C=C aromatis pada 1600 dan 1475
cm™, C-H aromatis pada 3150-3050 cm™ dan C-Cl pada1000-1400 cm™ serta O-H
asam karboksilat pada 3400-2400 cm™ (Pavia et al., 2009).

2.4.2 Spektroskopi Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

Spektroskopi Nuclear Magnetic Resonance (NMR) merupakan salah satu
metode analisis yang paling sering digunakan untuk identifikasi struktur suatu
senyawa. Spektroskopi NMR yang paling sering digunakan adalah **C-Nuclear
Magnetic Resonance (*C-NMR) dan 'H-Nuclear Magnetic Resonance (‘H-
NMR). *H-NMR menghasilkan informasi tentang jumlah dan letak proton (atom
hidrogen) pada senyawa organik. *C-NMR menghasilkan informasi struktur dari
atom karbon dalam senyawa organik (Das, 2007).

Untuk mendapatkan spektra NMR yang baik yaitu dengan melarutkan
sampel dalam pelarut yang tepat. Pelarut yang memiliki konsentrasi lebih tinggi
dari sampel dapat mempengaruhi spektra. Proton dalam pelarut akan mengganggu

resonansi puncak dari sampel. Spektroskopi NMR sendiri menggunakan pelarut
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deuterasi seperti CD5Cl, CCl4, CD3COCD3, D,O dan sebagainya. Standar yang
digunakan dalam 'H-NMR adalah tetramethylsilane (TMS). Fungsi dari standar
tersebut yaitu untuk membandingkan antara frekuensi proton dari senyawa yang
diidentifikasi dengan proton dari senyawa standar (Anderson, 2004; Clayden,
2001).

Prediksi hasil spektroskopi *H-NMR untuk senyawa 2-KB berdasarkan
struktur dari senyawa tersebut menghasilkan 7 puncak diantaranya terdapat
pergeseran proton yang khas yaitu pada 5,0-9,0 ppm yang menunjukkan adanya
amida sekunder dan pada 11,0-12,0 ppm menunjukkan adanya proton pada asam
karboksilat serta proton benzena pada 4,0-7,0 ppm (Pavia et al., 2009).

2.5 Bahan Awal
2.5.1 2-klorobenzoil klorida

2-klorobenzoilklorida memiliki nama rumus molekul C;H4Cl,O dengan
massa molar 175,01 g/mol (WolframAlpha, 2011), rentang titik didih sebesar
238°C pada tekanan 1 atm dan titik leleh -3.5°C atau -4 sampai -3°C. Senyawa ini
memiliki densitas atau kerapatan sebesar 1,382 g/cm® dan merupakan senyawa
yang larut dalam air (Sigma-Aldrich, 2006; WolfarmAlpha, 2011). 2-
klorobenzoilklorida merupakan suatu senyawa yang terdiri dari cincin benzen
tersubstitusi dengan gugus keton yang mengikat atom -Cl dan pada posisi -orto
mengikat 1 atom -Cl. Rumus struktur dari 2-klorobenzoilklorida dapat dilihat
pada gambar 2.7. Senyawa 2-klorobenzoilklorida merupakan golongan asil
klorida. Senyawa ini bila direaksikan dengan litium aluminium hidrida (LiAlH,)
dalam dietil eter pada temperatur kamar memerlukan waktu 390 menit
(Khalilzadeha, 2008).

Cl

Cl

Gambar 2.7 Struktur kimia senyawa 2-klorobenzoil klorida
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2.5.2 Asam 3-amino-4-metil benzoat

Asam 3-amino-4-metil benzoat memiliki rumus molekul CgHgNO, dengan
berat molekul 151,16 g/mol. Senyawa ini berbentuk serbuk putih hablur dengan
penyimpanan dibawah suhu 30°C (Sigma-Aldrich, 2016). Asam 3-amino-4-metil
benzoat merupakan suatu asam benzoat dan analog dari sintesis turunan asam
benzoat lainnya. Senyawa ini sering kali digunakan sebagain bahan awal untuk
sintesis senyawa-senyawa baru. Struktur asam 3-amino-4-metil benzoat dapat

dilihat pada gambar 2.8.

NH,
HO
CHg
o)

Gambar 2.8 Struktur kimia senyawa asam 3-amino-4-metil benzoate

2.5.3 Trietilamin (TEA)

Trietilamin (TEA) memiliki rumus molekul CgHisN dengan berat molekul
101,19 g/mol. Senyawa ini berbentuk cairan berwarna kuning pucat dan berbau
khas kuat amoniak. TEA memiliki berat jenis 0,728 g/ml dan titik didih 90°C
(Sigma-Aldrich, 2016).

Pada penelitian ini TEA digunakan sebagai katalis nukleufilik dan
digunakan untuk menghilangkan asam klorida. Dalam berbagai penelitian TEA
digunakan sebagai alkali, pelarut, katalis dan bahan baku sintesis organik.
Penggunaan TEA juga diperlukan untuk reaksi eliminasi Swern-oxidation,
sedangkan untuk reaksi pembentukan ester dan pembentukan amida dari klorida
asam sebagai katalis. Penggunaan lain dari TEA juga dapat memproduksi
amonium kuartener (Chemicalbook, 2016). Struktur senyawa TEA dapat dilihat

)
NN

Gambar 2.9 Struktur kimia senyawa trietilamin

pada gambar 2.9.
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2.5.4 Tetrahidrofuran (THF)

Tetrahidrofuran (THF) juga dikenal sebagai butilen oksid yaitu suatu
senyawa organik heterosiklik dengan rumus molekul C4HgO yang terhidrogenasi
dari senyawa aromatik furan. Senyawa ini berbentuk cair dan berviskositas rendah
juga memiliki aroma seperti dietil eter. Sifat kepolaran THF masuk kategori
sedang sehingga dapat melarutkan berbagai macam senyawa polar atau nonpolar.

Pada penelitian ini tetrahidrofuran (THF) digunakan sebagai pelarut untuk
mempercepat laju reaksi. Tetrahidrofuran (THF) merupakan golongan pelarut
aprotik yang sering digunakan sebagai pelarut sintesis (Kirk dan Othmer, 1991,

Smallwood, 1996). Struktur senyawa THF dapat dilihat pada gambar 2.10.
@)

Gambar 2.10 Struktur kimia senyawa tetrahidrofuran
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Sintesis dan karakterisasi senyawa 2-KB merupakan jenis penelitian

eksperimental laboratorik yang dilakukan melalui suatu tahap reaksi benzoilasi

asam 3-amino-4-metil-benzoat dengan 2-klorobenzoil klorida.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

3.2.1

Tempat Penelitian

Adapun laboratorium yang digunakan dalam penelitian ini adalah :

a. Laboratorium Kimia Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Jember untuk

3.2.2

mensintesis senyawa 2-KB,kemurnian menggunakan kromatografi lapis
tipis (KLT) dan uji karakterisasi senyawa yang meliputi uji organoleptis,
dan penentuan titik lebur dengan melting point apparatus.

Laboratorium Biologi Fakultas Farmasi Universitas Jember untuk
pengujian KLT-Densitometri..

Laboratorium Kimia Farmasi Universitas Airlangga untuk identifikasi

struktur meggunakan spektrometer FTIR.

. Pusat penelitian kimia Laboratorium Institute of Tropical Disease (ITD)

Universitas Airlangga untuk identifikasi senyawa target menggunakan
spektrometer *H-NMR 400 MHz Jeol Resonance.
Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Maret — selesai.

3.3 Variabel Penelitian

3.3.1

3.3.2

Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah senyawa target.

Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah jumlah rendemen senyawa

target.

14
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3.4 Definisi Operasional
% rendemen adalah hasil dari sintesis senyawa target yang didapatkan dari
pengelompokan suatu fraksi yang memiliki karakteristik yang sama.

bobot hasil sintesis
% rendemen = —— X 100%
bobot teoritis

3.5 Alur penelitian
Alur penelitian dapat dilihat pada gambar 3.1

Sintesis senyawa 2-KB dari asam 3-amino-4-metil benzoat
dan 2-klorobenzoil klorida.

|

Optimasi kondisi sintesis meliputi waktu reaksi, dan suhu
reaksi.

'

Sintesis dengan kondisi yang optimum

\4
Hasil sintesis
A 4 v A 4
Uji kemurnian Karakterisasi Konfirmasi struktur
A A\ 4 A 4
- Kromatografi - Organoleptis: - Spektrometer FTIR
Lapis Tipis (KLT) warna dan bentuk - Spektrometer *H-
- Electrothermal Kristal NMR
melting
pointapparatus:
titik lebur

Gambar 3.1 Alur penelitian
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3.6 Alat dan Bahan Penelitian
3.6.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini diantaranya seperangkat alat
gelas kaca, corong gelas, labu alas bulat berleher 2 (Schott Duran) 250mL ,
corong pisah 50ml dan 250 mL, pipet volume 0,5 mL, 1 mL dan 5 mL, pipet
tetes,batang pengaduk, termometer, pinset, vial kaca, chamber, penggaris, statif,
kondensor, lampu Ultraviolet (UV), neraca analitik digital (Sartorius), hot plate
and stirer, pengering/hair dryer, Electrothermal melting point apparatus,
spektrofotometer *H-NMR 400 MHz Jeol Resonance, spektrofotometer FTIR-
KBr Perkin Elmer-Spectrum One, KLT-Densitometri (Camag).
3.6.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini bila tidak dinyatakan lain
mempunyai derajat kemurnian pro analisis. Bahan baku sintesis : asam 3-amino-
4-metilbenzoat  (Sigma-Aldrich), 2-klorobenzoil klorida (Sigma-Aldrich),
tetrahidrofuran (Merck), trietilamin (Merck), akuades, natrium bikarbonat,
natrium sulfat anhidrat. Bahan uji kemurnian dengan KLT diantaranya kloroform
(Merck), etanol (Merck), metanol (Merck), etil asetat (Merck), toluen (Merck).
Bahan untuk identifikasi struktur meliputi KBr (Merck), diamethyl sulfoxide
(DMSO) pro NMR, tetrametilsalisilan (TMS) pro NMR.

3.7 Prosedur Penelitian
3.7.1 Sintesis Senyawa 2-KB

Tahap reaksi pertama dilakukan dengan perbandingan 1 : 2 mereaksikan
asam 3-amino-4-metil benzoat (0,280 gram, 1,852 mmol) dan 2-klorobenzoil
klorida (0,691 gram, 4mmol). Kemudian dilarutkan dengan 40 ml tetrahidrofuran
(THF) dan ditambah 0,6 trietilamin (TEA) dalam labu alas bulat yang telah berisi
magnetik stirer dan dalam bak es (ice bath) yang telah diletakkan di atas stirer,
selanjutnya ditambah tetes demi tetes 2-klorobenzoil klorida yang dilarutkan
dalam 10 ml tetrahidrofuran (THF) pada corong pisah. Setiap 1 jam dilakukan
sampling untuk mengetahui kesempurnaan reaksi dengan KLT. Setelah campuran

selesai diaduk, tambahkan Na bikarbonat dan aquadest untuk mengikat asam.
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Campuran tadi selanjutnya diekstraksi menggunakan kloroform sebanyak 3x
kemudian dicuci menggunakan aquades berulang-ulang sampai bahan awal hilang
sempurna. Langkah selanjutnya ditambahkan natrium sulfat anhidrat untuk
mengikat air. Saring senyawa hasil pencucian menggunakan corong buchner.
Hasil rendemen kemudian di uapkan pada suhu ruang sampai rendemen benar-

benar kering dan tidak mengandung air.

Asam 3-amino-4-metil benzoat + THF 40ml + 0,6ml
TEA

Dicampur hingga larut dalam labu
alas bulat yang diletakkan dalam
icebath

2-klorobenzoil klorida + THF 10ml
l Dicampur per tetes, diaduk pada suhu

tertentu, sampling diambil per 1 jam
selama 24 jam

Hasil sintesis + Na. bikarbonat

l Direkristalisasi dengan etanol panas

Ekstraksi dengan kloroform (3x)

Diuapkan di lemari asam sampai
kering

Pemisahan dilakukan dengan menggunakan KLT

!

Hasil sintesis

Gambar 3.2 Tahapan metode sintesis

a. Optimasi Suhu

Dilakukan optimasi suhu reaksi untuk mendapatkan kondisi sintesis yang
optimum. Terdapat tiga suhu reaksi yang dioptimasi pada penelitian ini yaitu,
pada suhu ruang (25-27°C), suhu tinggi (60°C) pemanasan, dan pada suhu rendah
ice bath (2-5°C).
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b. Optimasi Waktu Reaksi

Optimasi watku reaksi dilakukan untuk mengetahui berapa lama waktu
optimum yang dibutuhkan untuk membentuk senyawa produk yang paling baik.
Uji ini dilakukan dengan Kromatografi Lapis Tipis (KLT). Sampling diambil pada
jam 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 24 selama proses sintesis. Kemudian ditotolkan pada
lempeng KLT berukuran 2 x 5 cm dengan pembanding bahan awal yaitu asam 3-
amino-4-metil benzoat dan 2-klorobenzoil klorida. Kemudian hasil penotolan
tersebut dieluasi menggunakan eluen yang telah dioptimasi dan diamati bercak
noda yang dihasilkan di bawah sinar UV serta dilihat nilai Rf masing-masing
noda. Nilai Rf sampling yang berbeda dengan bahan awal menunjukkan bahwa
produk sintesis telah terbentuk. Selain itu sintesis dikatakan sempurna apabila
noda bahan awal lebih tipis atau hilang yang menandakan bahan awal telah habis

bereaksi.

3.7.2 Evaluasi Kemurnian dengan KLT-Densitometri

Rendemen hasil sintesis yang telah diekstraksi dan dicuci berulang-ulang
selanjutnya dilakukan pengecekan noda dengan metode Kromatografi Lapis Tipis
(KLT) menggunakan 3 eluen yang berbeda kepolaran. Pemilihan eluen
berdasarkan pada kemampuan eluen untuk memisahkan analit dan noda yang
terlihat jelas tanpa ada tailing. Rf (Retardation factor) memenuhi rentang antara
0,2 sampai 0,8. Eluen dikatakan dapat memisahkan senyawa dengan baik jika
nilai Rs > 1,5 (Sherma dan Fried, 2003). Eluen yang berbeda kepolaran digunakan
untuk menghasilkan Rf yang berbeda.

KLT dapat memberikan informasi mengenai berapa banyak komponen yang
terdapat dalam suatu campuran dan juga dapat digunakan untuk tujuan identifikasi
dengan cara membandingkan nilai Rf komponen yang terpisah dengan Rf
standar. Fase gerak atau eluen yang dibuat dimasukkan ke dalam bejana
kromatografi (chamber) yang di dalamnya diletakkkan kertas saring, ditutup dan
dibiarkan hingga chamber jenuh kira-kira £30 menit. Setelah jenuh, lempeng KLT
dieluasi hingga mencapai batas akhir. Setelah eluasi selesai, lempeng diambil dan
dikeringkan kemudian noda yang tampak diamati dengan lampu UV 254 nm.
Lempeng tersebut kemudian dianalisis menggunakan KLT-Densitometri dan diuji

spektranya dengan purity test. Noda yang tampak pada hasil eluasi produk dilihat
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dan ditandai. Noda tunggal menunjukan hasil senyawa murni dan spektranya
menunjukkan hasil yang bagus.

3.7.3 Karakterisasi Senyawa
a. Uji Organoleptis
Uji organoleptis dilakukan untuk mengetahui penampakan fisik dari
senyawa yang meliputi warna, bau, dan bentuk hasil sintesis.
b. Penentuan Titik Lebur
Penentuan titik lebur dan jarak lebur dilakukan untuk mengetahui rentang
titik lebur senyawa dengan menggunakan alat Electrothermal Melting Point
Apparatus Stuart SMP 11. Dilakukan dengan memasukkan sejumlah kecil
sampel ke dalam sebuat pipa kapiler yang salah satu ujungnya tertutup, pipa
kapiler dimasukkan dalam alat. Alat diatur agar temperatur naik secara
perlahan. Temperatur di catat pada saat sampel mengalami perubahan wujud
dari bentuk serbuk menjadi bentuk cair hingga meleleh seluruhnya. Jarak lebur

suatu senyawa yang sempit menunjukkan senyawa tersebut murni.

3.7.4 Konfirmasi Struktur 2-KB.
Konfirmasi Struktur 2-KB dilakukan menggunakan spektrometer *H-NMR
400 MHz dan FTIR-KBr.
a. FTIR-KBr
Sejumlah sampel dicampur homogen dengan KBr dan dibuat bentuk pellet
dengan menekan hidrolik lalu spektrumnya diamati pada bilangan gelombang
4000-400 cm™ dengan spektrometer FTIR. Hasil intepretasi IR dibandingakan
dengan literatur (Pavia, et al., 2001).
b. *H-NMR 400 MHz
Sejumlah sampel dipreparasi dan dilarutkan dengan pelarut, standart yang
digunakan yaitu internal tetrametilsilan (TMS) kemudian diletakkan di tempat
sampel di antara dua kutub dan disinari dengan gelombang radio. Spektrum
NMR ialah grafik dari banyaknya energi yang diserap terhadap kuat medan

magnet.
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Pada penelitian yang telah dilakukan maka dapat disimpulkan sebagai
berikut :

1. Senyawa target yaitu 2-KB dapat disintesis melalui reaksi benzoilasi antara
asam 3amino-4-metil benzoat dengan 2-klorobenzoil klorida, dengan kondisi
optimum pada suhu ruang 25°- 27°C dengan waktu reaksi selama 24 jam.

2. Randemen yang didapatkan dari hasil sintesis yang belum tunggal adalah
90,16%. Sedangkan untuk rendemen yang sudah murni yaitu 48,43%.

3. Karakteristik senyawa target 2-KB melipulti :

a. Organoleptis didapatkan secara visual yaitu senyawa hasil sintesis berupa
serbuk berwarna putih dan tidak berbau. Senyawa produk sintesis
diketahui memiliki jarak lebur antara 196-198°C.

b. Uji kemurnian dengan KLT-Densitometri dapat dikatakan noda murni
karena tidak adanya pengotor atau senyawa bahan awal.

c. Konfirmasi spektra FTIR senyawa hasil sintesis terdeteksi pada
3270,57cm™ (O-H karboksilat), 3467,49cm™ (NH sekunder), 2986,52cm’
! (C-H sp®), 1714,45cm™ (C=0 karboksilat), 1674 cm™ (C=0 amida),
1470,64 cm™ (C=C aromatis), 1068,63cm™ (C-Cl). Konfirmasi spektra
'H-NMR pada pergeseran 7,43-8,05 ppm (H-aromatik); 8,50 ppm (N-H
amida); 10,09 ppm (COOH); 2,46 ppm (Ar-CH3).

5.2 Saran
Untuk peneliti lebih lanjut, peneliti menyarankan untuk :

1. Perlunya dilakukan sintesis senyawa 2-KB dengan perbandingan konsentrasi
dari bahan awal untuk mendapatkan rendemen yang lebih banyak.

2. Perlunya dilakukan pengujian aktivitas pada senyawa 2-KB.

3. Perlunya dilakukan konfirmasi bobot molekul dengan LC-MS untuk

melengkapi hasil konfirmasi struktur.

35
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LAMPIRAN A. Safety Data

SIG MA 'ALDRI c H sigma-aldrich.com
SAFETY DATA SHEET

according to Reqgulation (EC) No. 1907/2006

Version 6.0 Revision Date 31.03.2018

Print Date 30.05.2018

GENERIC EU MSDS - NO COUNTRY SPECIFIC DATA - NO OEL DATA

SECTION 1: Identification of the substance/mixture and of the company/undertaking
1.1 Product identifiers

Product name - 3-Amino-4-methylbenzoic acid

Product Number : AB2809

Brand : Aldrich

REACH No. :  Aregistration number is not available for this substance as the substance

or its uses are exempted from registration, the annual tonnage does not
require a registration or the registration is envisaged for a later
registration deadline.

CAS-MNo. 1 2458-12-0

1.2  Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised against

Identified uses :  Laboratory chemicals, Manufacture of substances
1.3 Details of the supplier of the safety data sheet
Company :  Sigma-Aldrich Pte Ltd

(Co. Registration No. 199403788W)

1 Science Park Road

#02-14 The Capricorn, S'pore Sci. Pkll
SINGAPORE 117528

SINGAPORE
Telephone 1 +65 6779-1200
Fax : +856779-1822

1.4 Emergency telephone number
Emergency Phone # : 1-800-262-8200

SECTION 2: Hazards identification

40
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sigma-aldrich.com

SAFETY DATA SHEET

according to Regulation (EC) No. 1907/2008

Version 6.0 Revision Date 30.03.2016

Print Date 15.01.2018

GENERIC EU MSDS - NO COUNTRY SPECIFIC DATA - NO OEL DATA

SECTION 1: Identification of the substance/mixture and of the company/undertaking

1.1 Product identifiers
Product name

Product Number
Brand
REACH No.

CAS-No.

2-Chlorobenzoyl chloride

103918

Aldrich

A registration number is not available for this substance as the substance
or its uses are exempted from registration, the annual tonnage does not
require a registration or the registration is envisaged for a later
registration deadline.

609-65-4

1.2 Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised against

|dentified uses

Laboratory chemicals, Manufacture of substances

1.3  Details of the supplier of the safety data sheet

Company

Telephone
Fax

Sigma-Aldrich Pte Ltd

(Co. Registration No. 199403788W)

1 Science Park Road

#02-14 The Capricorn, S'pore Sci. Pkll
SINGAPORE 117528

SINGAPORE

+65 6779-1200
+65 6779-1822

1.4 Emergency telephone number

Emergency Phone #

1-800-262-8200

SECTION 2: Hazards identification
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LAMPIRAN B. Perhitungan Bobot Penimbangan Bahan

HO

Asam 3-amino-4-metil benzoat

Cl

Cl

Iz

— > + HCI

I
HO c

O

2-klorobenzoil kloridaAsam 3-(2-klorobenzamido)-4-metil benzoat.

(CgHgNOz) (CIC6H4OCI) (C15H12C|N03)
(m) 1,852 mmol 3,95 mmol
n 1,852 mmol 1,852 mmol 1,852 mmol
(s) 2,098 mmol 1,852 mmol

Berat penimbangan :

1. Asam 3-amino-4-metil benzoat

mol =

0,001852 mol

X =

2. 2-klorobenzoil klorida
BJ =
BM =

V =

3. TEA
BJ =
BM =

Massa (g)
BM

X
151,16 g/mol

0,2799 g =279,9 mg

1,382 g/mL
175,01 g/mol

mmol x BM _
BJ x 1000

0,5mL

0,726 g/mL
101,19 g/mol

mmol x BM _
BJ x 1000

0,557 mL ~ 0,6 mL

3,948 mmol x 175,01 mg/mmol
1,382 g/ml x 1000

4mmol x 101,19 mg/mmol
0,726 g/ml x 1000
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B2. Perhitungan Rendemen Senyawa Produk

1. Berat teoritis senyawa produk asam-3-(2-klorobenzamido)-4-metil benzoat

BM = 289,5 g/mol
Mol = Massa (g)
BM
0,001852 mol = m
X = 289,5 g/mol x 0,001852 mol
= 0,536 g

berat percobaan

2. Rendemen =————————— x100%

berat teoritis

483,3m
= 9 x 100 %
536 mg

90,16%

Rendemen setelah dilakukan pencucian

berat percobaan
= T PP x 100 %

berat teoritis

259,6 m,
= 9 x 100 %
536 mg

48,43%
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LAMPIRAN C. Foto Organoleptis Bahan

Rendemen kondisi dengan Rendemen dengan
suhu pemanasan (60°C) ice bath (2-5°C)

Rendemen kondisi dengan
Suhu (60
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LAMPIRAN D. Hasil Chemoffice
A. ChemNMR H-1 Estimation

212
7.42 o
7.43
783 N 7.51
H + HCl
833 915¢) 7.64
11.0 HO 7.67

o}
Estimation quality : blue = good, magenta = medium, red = rough

T T T T T T
12 10 8 6 4 2 0
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Protocol
Node

OH 11,0
NH 9,15
CH 7,67
CH 8,33
CH 7,43
CH 7,42
CH 7,83
CH 7,64
CH 7,51
CH3 2,12

of the H-1 NMR Prediction:

Shift Base + Inc.

11,00
8,00
1,15
7,26
0,01
0,18
0,22
7,26
0,38
-0,12
0,87
-0,06
7,26
-0,06
0,69
-0,46
7,26
-0,02
-0,20
0,21
0,17
7,26
-0,26
-0,12
0,87
0,08
7,26
-0,06
0,25
0,19
7,26
-0, 2
0,18
0,19
0,86
1,49
-0,23

Comment (ppm rel. to TMS)

carboxylic acid
sec. amide

general corrections
l-benzene

1 -C1

1 -C(=0)N

general corrections
l-benzene

1 -NC (=0)
IS
1 -C(=0)0

general corrections
l-benzene

1 -C1l

1 -C(=0)N

general corrections
l-benzene

1 -NC(=0)
IN(E
1 -C(=0)0

general corrections
l-benzene

1 -NC(=0)
INS(E
1 -C(=0)0

general corrections
l-benzene

1 -C1l

1 -C(=0)N

general corrections
l-benzene

ILg=Cl

1 -C(=0)N

general corrections
methyl

1 alpha -1:C*C*C*C*C*C*1

general corrections

1H NMR Coupling Constant Prediction

shift

11,0
9,15
7,67

atom index

coupling partner.

9
11
15
16 7,5 H-C*C-H
17 1,5 H-C*CH*C-H
3
7 1,5 H-C*C*C-H
18
17 7,5 H-C*C-H
16 1,5 H-C*CH*C-H
6
7 7,5 H-C*C-H
;
6 7,5 H-C*C-H
3 1,5 H-C*C*C-H
16
15 7,5 H-C*C-H
17 7,5 H-C*C-H
18 1,5 H-C*CH*C-H
17
18 7,5 H-C*C-H
16 7,5 H-C*C-H
15 1,5 H-C*CH*C-H
10

constant and vector
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LAMPIRAN F. Spectrum Purity Tes Senyawa Asam 3-(2-Klorobenzamido)-4-
Metil Benzoat
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