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INTISARI

KUSMAHENDRA, D.C., 2017, SINTESIS SENYAWA ANALOG
KALKON DENGAN MATERIAL AWAL P-METOKSIASETOFENON
DAN INDOL-3-KARBALDEHID MENGGUNAKAN KATALIS NaOH
DALAM TEMPERATUR KAMAR (27 - 30° C), SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI , UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Kalkon merupakan suatu prekursor flavonoid yang terdiri dari duacincin
aromatik yang dihubungkan oleh tiga karbon, dalam sistem e, f-tidak jenuh
karbonil. Senyawa kalkon dan analognya dilaporkan mempunyai berbagai macam
aktivitas biologis antara lain sebagai antibakteri, antikanker, antifungi,
antiinflamasi, dan antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk mensintesis
senyawa3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on menggunakan material
awalindol-3-karbaldehid dan p-metoksiasetofenon.

Senyawa3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on disintesis dengan
material awal indol-3-karbaldehid dan p-metoksiasetofenon menggunakan katalis
basa NaOH dalam temperatur kamar (27 - 30° C). Pengujian kemurnian senyawa
dilakukan menggunakan kromatografi lapis tipis, dan kromatografi gas. Struktur
senyawa hasil sintesis dielusidasi menggunakanspektrometer massa,
spektofotometer IR dan spektrofotometer UV.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa telah diperoleh senyawa 3-(3indolil)-
1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on berupa serbuk kuning dengan % yield 3,11%,
dan kemurnian senyawa mencapai 90,19%. Elusidasi struktur senyawa hasil
sintesis menunjukkan struktur kimia sesuai dengan perkiraan.

Kata kunci : sintesis, 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on, NaOH
indol-3-karbaldehid, p-metoksiasetofenon, analog kalkon
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ABSTRACT

KUSMAHENDRA, D.C,, 2017, SYNTHESIS OF CHALCONE ANALOGUE
USING P-METHOXYACETOPHENONEAND INDOLE-3-
CARBOXALDEHYDE CATALYZED BY NaOH IN ROOM
TEMPERATURE (27° C - 30° C), SKRIPSI, FACULTY OF PHARMACY,
SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Chalcones are considered as the precursors of flavonoids which consist of
two aromatic rings linked by a three-carbon a,B-unsaturated carbonyl system.
Chalcone and its analogues have been reported to possess various biological
activities such as antibacterial, anticancer, antifungal, anti-inflammatory and
antioxidant. The aim of this study was to synthesize 3-(3-indolyl)-1-(4-
methoxyphenyl)prop-2-en-1-one  using indole-3-carboxaldehyde and p-
methoxyacetophenone as starting materials.

3-(3-indolyl)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one was synthetized from
indole-3-carboxaldehyde and p-methoxyacetophenone, catalyzed by NaOH in
room temperature (27 - 30° C). Thin layer and gas chromatography were used as
purity test method. The structure of the compound was elucidated using mass
spectrometer, UV-Vis spectrophotometer and IR spectrophotometer.

The resultsshowedthat 3-(3-indolyl)-1-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one
wassuccessfullysynthesized, yellow powder was obtained with 3,11% of yield and
90,19 % of purity. Structure elucidation showed that the chemical structure was
appropriate to estimated chemical structure.

Keywords: synthesis, 3-(3-indolyl)-1-(4- methoxyphenyl)prop-2-en-1-one, NaOH,
indole-3-carboxaldehyde,p-methoxyacetophenone, chalcone analogue
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Masalah

Kalkon adalah prekursor flavonoid yang terdapat pada tanaman (Rahman
2011), merupakan senyawa keton aromatik yang memiliki struktur 1,3-diaril-2-
propen-1-on (Arora dan Lamba 2012) yang mengandung senyawa o,f-karbonil
tak jenuh dan terdiri dariduacincin aromatikdengan memilikiberagamsubstituen.
Cincin tersebut saling dihubungkanoleh karbona, p-tak jenuh yang
sangatelektrofilik (Zhou, 2011). Kalkon memiliki bermacam-macam aktivitas
biologi diantaranya sebagai antibakteri (Prashar dkk, 2012), antifungi (Arora et
al., 2012), antiinflamasi, antimalaria (Rahman 2011), dan sebagai antioksidan
(Shendarkar dkk, 2012). Kalkon tersebar di berbagai famili tanaman, namun
jumlahnya terbatas dari persentase senyawa ini dalam tumbuhan kecil serta variasi
strukturnya relatif sedikit. Sehingga untuk mendapatkan kalkon dalam jumlah
yang cukup serta variasi struktur yang banyak hanya dapat dilakukan melalui
sintesis di laboratorium (Eryanti dkk, 2009).

Struktur kalkon dibagi tiga bagian farmakofor (Gambar 1), yaitu : bagian
A yang berhadapan pada posisi f berupa cincin aromatis, bagian B pada ikatan o,
— karbonil tidak jenuh dan bagian C yang langsung terikat pada karbonil keton
berupa cincin aromatis. Cincin A dan cincin C sangat berpengaruh yang berperan
sebagai potensi ikatan antara obat dengan reseptor, untuk mengetahui aktivitasnya
secara maksimal, modifikasi terhadap kedua cincin aromatis tersebut harus

dilakukan (Robinson, 2003).
o}
5' 6V B 6" 5 n
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Gambar 1. Struktur Kalkon



Aktivitas utama dari kalkon disebabkan adanya gugus enon pada bagian
farmakofor B (Gambar 1) yang bersifat elektrofilik sehingga dapat berinteraksi
dengan suatu nukleofil biologi (Go dkk, 2005). Sifat elektrofililitas kalkon yaitu
pada CP akan menentukan kekuatannya dalam berinteraksi dengan nukleofil
biologis yaitu daerah tapak aktif dari enzim atau protein atau lipid atau membran
sel yang memiliki gugus-gugus nukleofilik seperti —-OH, —NH, atau —SH melalui
ikatan kovalen oleh C elektrofilik (Gringauz, 1934).Dua cincin aromatis pada
bagian farmakofor A dan C struktur kalkon (gambar 1) baik simetris maupun
tidak simetris mempengaruhi sifat gugus enon kalkon sehingga menentukan
besarnya potensi ikatan antara obat dengan reseptor,hal ini mendasari
dilakukannya modifikasi pada kedua cincin aromatis. (Robinson dkk, 2003).

Kalkon dapat disintesis melalui reaksi kondensasi Claisen-Schmidt
merupakan reaksi kondensasi aldol silang dari reaksi senyawa aldehid aromatik
dan senyawa keton aromatik. Reaksi dapat menggunakan katalis asam atau
katalis basa yang diikuti dengan reaksi dehidrasi untuk menghasilkan kalkon
(Balaji dkk, 2010). Oktaviani dkk (2014) telah berhasil mensintesis senyawa 3-(1-
indol-3-il)-1-(piridin-3-il)-prop-2-en-1-on (Gambar 2) melalui reaksi kondensasi
Claissen-Schmidt menggunakan material awal 3-asetilpiridin dengan indol-3-
karbaldehid menggunakan katalis NaOH dalam pelarut etanol pada temperatur
kamar (27-30 °C).

MNH

Gambar 2. Senyawa 3-(1-indol-3-il)-1-(piridin-3-il)prop-2-en-1-on



Sari (2010) berhasil mensintesis senyawa 3-(2-furanil)-1-(4-metoksifenil)
prop-2-en-1-on (gambar 3) melalui reaksi kondensasi Claissen-Schmidt
menggunakan material awal p-metoksiasetofenon dengan furanil menggunakan

katalis NaOH dalam pelarut etanol pada temperatur kamar (27-30°C).

o

~

0
Gambar 3. Senyawa 3-(2-furanil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

Studi pendahuluan menggunakan HyperChem menunjukkan bahwa
adanya penggantian cincin  furan pada senyawa 3-(2-furanil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on dengan cincin indol seperti pada gambar 4 mampu
meningkatkan elektrofilitas Cp yang ditunjukkan dengan meningkatnya harga
muatan formal CP. Nilai muatan formal CB pada senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on (gambar 4) adalah 0,053538 sedangkan harga Cf
pada senyawa 3-(2-furanil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (gambar 3) adalah
0,022784. Nilai muatan formal CP tersebut juga lebih tinggi jika dibandingkan
dengan nilai muatan formal CP pada senyawa kalkon tanpa modifikasi (gambar 1)
yang memiliki nilai muatan formal 0,007871. Berdasarkan pada studi tersebut
maka itu perlu dilakukan sintesis analog kalkon 3-(3-indolil)-1-(4-

metoksifenil)prop-2-en-1-on (gambar 4).

O

NH

Gambar 4. Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on



Telah dibuktikan pada penggantian farmakofor bagian A (gambar 1)
dengan p-metoksiasetofenon dapat meningkatkan aktifitas antimalaria, dengan
nilai ICsy lebih kecil dibandingkan kalkon tanpa modifikasi. Pada farmakofor
bagian C (gambar 1) dengan penggantian indol-3-karbaldehid meningkatkan
aktifitas antikanker (Gurkan-Alp dkk, 2012). Berdasarkan hal tersebut maka
dilakukan sintesis senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil) prop-2-en-1-on
(gambar 4).

Berdasarkan analisis diskoneksi Stuart-Warren, bahwa senyawa 3-(3-
indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat disintesis menggunakan material
awal p-metoksiasetofenon dan indol-3-karbaldehid yang tersedia di Laboratorium
Kimia Universitas Setia Budi.

Maka perlu dilakukan sintesis p-metoksiasetofenon dan indol-3-
karbaldehid menggunakan katalis NaOH dengan pelarut etanol pada temperatur
kamar (27-30 °C).

B. Perumusan Masalah

Apakah senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat
disintesis melaui mekanisme reaksi kondensasi Claissen-Schmidt dengan senyawa
pemula p-metoksiasetofenon dan indol-3-karbaldehid menggunakan katalis NaOH
dalam pelarut etanol pada temperatur kamar (27-30 °C)?

C. Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui apakah senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-
2-en-1-on dapat disintesis melaui mekanisme reaksi kondensasi Claissen-Schmidt
dengan senyawa pemula p-metoksiasetofenon dan indol-3-karbaldehid
menggunakan katalis NaOH dalam pelarut etanol pada temperatur kamar (27-
30°C).



D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan mampu menjadi dasar dalam pengembangan
analog kalkon melalui sintesis organik dengan sifat farmakologi yang baik dan

beragam serta hasil yang lebih banyak.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

A. Kalkon

Kalkon adalah prekursor flavonoid yang terdapat pada tanaman (Rahman
2011), merupakan senyawa keton aromatik yang memiliki struktur 1,3-diaryl-2-
propen-1-ones (Arora & Lamba 2012) yang mengandung senyawa a,f-karbonil
tak jenuh dan terdiri dariduacincin aromatikdengan memilikiberagamsubstituen.
Cincin tersebut saling dihubungkanoleh karbona, p-tak jenuh yang
sangatelektrofilik (Zhou, 2011). Kalkon memiliki bermacam-macam aktivitas
biologi diantaranya sebagai antibakteri (Prashar et al., 2012), antifungi (Arora
dkk, 2012), antiinflamasi, antimalaria (Rahman 2011), dan sebagai antioksidan
(Shendarkar dkk, 2012).

Secara kimiawi, kalkon terdiri dari flavonoid rantai terbuka di mana
duacincin aromatik dihubungkan oleh tiga karbon, dalam sistem ¢,f-tak jenuh
karbonil (Syam dkk, 2012). Senyawa flavonoid (Gambar 4) memiliki kerangka
dasar yang mirip dengan senyawa kalkon di mana memiliki deretan C6-C3-C6
artinya kerangka karbonnya terdiri atas dua gugus C6 (cincin benzen tersubstitusi)
yang dihubungkan oleh tiga karbon alifatik (Tonder, 2008).

\ / \_/

Gambar 5. Kerangka dasar flavonoid

Kalkon merupakan «,f-tak jenuh karbonil yang terdiri dari dua cincin
aromatik yang memiliki beragam substituen. Cincin saling berhubungan dengan
tiga karbon a,fp-tak jenuh yang sangat elektrofilik. Kalkon memiliki ikatan
rangkap terkonjugasi dan sistem elektron = yang terdelokalisasi sepenuhnya pada
kedua cincin benzen (Rahman dkk. 2011).



Kalkon dibagi dalam tiga bagian farmakofor (Gambar 1), yaitu: bagian A
berupa cincin aromatis yang berposisi g terhadap gugus karbonil keton, bagian B
berupa ikatan «,f-karbonil tak jenuh, dan bagian C berupa cincin aromatis yang
langsung terikat pada karbonil keton (Robinson dkk, 2003).Sifat fisik dari
senyawa kalkon yaitu memiliki bentuk molekuler C;5H;,0; berat molekul 208,26
g/mol; berat jenis 1,071 g/cm?; titik lebur 83 °C; titik didih 381 °C; dan berwarna
putih kekuningan.

Aktivitas utama dari kalkon disebabkan adanya gugus enon yang bersifat
elektrofilik sehingga dapat berinteraksi dengan suatu nukleofil biologi (Go dkk,
2005). Sifat elektrofililitas kalkon yaitu pada CP akan menentukan kekuatannya
dalam berinteraksi dengan nukleofil biologis yaitu daerah tapak aktif dari enzim
atau protein atau lipid atau membran sel yang memiliki gugus-gugus nukleofilik
seperti —OH, —NH, atau —SH melalui ikatan kovalen oleh C elektrofilik (Gringauz,
1934). Dua cincin aromatis pada kalkon (cincin A dan cincin C), baik simetris
maupun mempengaruhi sifat gugus enon kalkon sehingga menentukan besarnya
potensi ikatan antara obat dengan reseptor, hal ini mendasari dilakukannya

modifikasi pada kedua cincin aromatis tersebut (Robinson dkk, 2003).

B. Sintesis Kalkon

Metode yang digunakan sebagai dasar dalam mensintesis senyawa kalkon
adalah kondensasi Claisen-Schimdt yang dilakukan dengan mereaksikan suatu
aldehid aromatik dengan suatu keton aromatik baik dalam kondisi asam maupun
basa (Eryanti dkk, 2009). Reaksi ini melibatkan ion enolat dari senyawa keton
yang bertindak sebagai nukleofil untuk menyerang karbon karbonil dari senyawa
aldehida aromatik sehingga menghasilkan senyawa f-hidroksi keton yang
kemudian mengalami dehidrasi dan menghasilkan senyawa a,f-keton tak jenuh
(Budimarwanti dan Handayani, 2010).

Reaksi Kondensasi Claissen-Schmidt terjadi pada aldehida yang tidak
mempunyai H, atau aldehida aromatik, biasanya menggunakan basa seperti NaOH

karena keton pada kondisi basa tidak mengkondensasi dirinya sendiri. Mekanisme



reaksi kondensasi Claissen-Schmidt dengan katalis basa (Solomon, 1997) antara
benzaldehida dan aseton menghasilkan benzalaseton dibagi menjadi berbagai
tahap.

Tahap pertama yaitu basa (ion hidroksi) mengambil salah satu proton dari
C, pada salah satu molekul dalam keton menjadi resonansi ion enolat yang stabil
seperti pada Gambar 6.
e P

~H H

ion karbanion ion enolat H

Gambar 6. Pembentukan ion enolat

Tahap kedua yaitu ion enolat bertindak sebagai nukleofil atau sebagai
karbanion dan menyerang atom C karbonil dari molekul aldehida untuk

membentuk ion alkoksi dapat dilihat pada Gambar 7.

O: O: O:
Sl ] ©
=) H> ||
CeHs——C——H + H,C——C——CH; =< CgHs cH: C —C——CHgs4

i ion alkoksi

O:
)

HC——C——CHj3

Gambar 7. Pembentukan ion alkoksi

Tahap ketiga yaitu ion alkoksi mengambil proton dari molekul air

membentuk S-hidroksi keton seperti Gambar 8.

:0—H O:

W | | i
CoHs——G——C —C——CH + H——0——H —> Cehs——C——C —C—CHy *

S-hidroksi keton

Gambar 8. Pembentukan g-hidroksi keton
Tahap keempat yaitu proses dehidrasi menghasilkan benzalaseton seperti

Gambar 9.



-'.C-)}—H 0: 0:
ol |
CeHs——C—FC——C——CHz —> CgHs——C=—=C—C—CH; + H7™—0* + H—04
H A\| H H
H H
) benzalaseton
H—0O7F

Gambar 9. Proses dehidrasi

C. Material Awal

1. p-metoksiasetofenon

p-metoksiasetofenon (CgH100,) merupakan senyawa aromatis Yyang
memiliki aroma manis, buah, kacang, mirip dengan vanila kadang juga dapat
beraroma seperti mentega atau karamel. Senyawa ini biasanya digunakan sebagai
bahan tambahan dalam rokok, parfum dan perasa makanan.

p-metoksiasetofenon berbentuk padat atau kristal padat tak berwarna sampai
kuning pucat dengan titik didih 285-288 © C dan titik lebur 36-38 © C. Berat
molekul senyawa sebesar 150,174 g/mol dan berat jenis senyawa sebesar 1,08
g/mL. Senyawa ini larut dalam air dingin, etanol, dan eter. Struktur kimia dari p-

metoksiasetofenon dapat dilihat pada Gambar 10.

0 c//o
H3C/ \CHS

Gambar 10. Struktur kimia p-metoksiasetofenon

2. Indol-3-karbaldehid

Indol-3-karbaldehid (CgH;NO) merupakan senyawa organik yang biasa
digunakan sebagai reaktan untuk pembuatan agen analgetik, antikanker,
antimikroba, antifungi, antivirus, antiinflamasi dan sitotoksik. Senyawa ini terdiri

dari cincin indol yang tersubstitusi dengan aldehid pada posisi 3. Indol-3-
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karbaldehid memiliki nama lain yaitu B-Indolilaldehid, 3-indolilformaldehid dan
3-formilindol.

Indol-3-karbaldehid berbentuk kristal berwarna kuning dengan titik lebur
195-198 © C. Berat molekul senyawa sebesar 145,158 g/mol dan bulk density
senyawa sebesar 0,3 g/cm®. Senyawa ini mudah larut dalam aseton, etanol,
kloroform, dan sedikit larut dalam air. Struktur kimia dari indol-3-karbaldehid
dapat dilihat pada Gambar 11.

HN \ C//O

Gambar 11. Struktur kimia indol-3-karbaldehid

D. Pendekatan Diskoneksi Ikatan a,f-tak jenuh Karbonil

Pendekatan diskoneksi senyawa a,f-tak jenuh karbonil dapat dilakukan
dalam dua cara. Cara pertama yaitu diskoneksi senyawa «,f-tak jenuh karbonil
atau senyawa enon melalui diskoneksi aldol (Gambar 12). Senyawa enon yang
memiliki ikatan rangkap di tengah molekul atau memisahkan dua cincin aromatis
dapat didiskoneksi melalui diskoneksi aldol yang akan menghasilkan material

awal berupa aldehid unenolisable dan keton enolisable (Warren 2007).

0O 0]
aldol
/pl\( : * + )J\r
enone D

Gambar 12. Diskoneksi aldol Ikatan a,p-tak jenuh Karbonil (enon)

Cara kedua yaitu analisis diskoneksi senyawa a,f-tak jenuh karbonil

secara tidak langsung (Gambar 13) terjadi melalui IGF (Interkonversi Gugus
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Fungsi) yang diikuti oleh diskoneksi 1,3-diO sehingga menghasilkan dua lakton
yang identik (Warren 1983).

Q IGF P i 13-di0

dehid F‘JJ ? °

\ ehidrasi
(B) (A)

Gambar 13. Diskoneksi senyawa a,f-tak jenuh karbonil secara tidak langsung

E. Mekanisme Reaksi Kondensasi a,f-Karbonil

Reaksi pembentukan senyawa o,f5-tak jenuh karbonil dimulai dari
bertemunya suatu keton dengan suatu basa (OH"). Basa (OH") mengikat Ha untuk
membentuk H,O sehingga membuat keton bersifat nukleofil. Keton yang bersifat
nukleofil akan mampu bereaksi dengan gugus karbonil yang bersifat elektrofil
sehingga mengalami reaksi kondensasi aldol. Senyawa yang terbentuk kemudian
mendapat transfer proton (H") dari molekul H,O untuk untuk membentuk p-
hidroksi keton. g-hidroksi keton akan mengalami dehidrasi membentuk senyawa
enon terkonjugasi atau a,f-karbonil (McMurry, 2000). Reaksi pembentukan
senyawa o, 8-tak jenuh karbonil dapat dilihat pada Gambar 14.

Kondensasi aldol antara dua senyawa karbonil yang berbeda disebut rekasi
kondensasi aldol silang. Salah satu masalah yang muncul pada reaksi kondensasi
aldol silang adalah terjadinya self-condensation pada reaktan. Pada suatu reaksi
kondensasi aldol silang, jika salah satu reaktan tidak memiliki Ho maka reaktan
tersebut tidak dapat mengalami reaksi sefl-condensation. Sehingga untuk
mengatasi self-condensation pada reaktan yang memiliki Ha dapat dilakukan
dengan menempatkan reaktan tanpa Hoa dalam kondisi basa kemudian
menambahkan reaktan dengan Ho secara perlahan (Solomon, 1997).
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aFhidroksi keton atau aldehid Enon terkonjugasi

Gambar 14. Reaksi pembentukan senyawa a,f- karbonil

F. Katalisator

Katalisator tidak mengalami perubahan pada akhir reaksi, karena tidak
memberikan energi ke dalam sistem, tetapi katalis akan memberikan mekanisme
reaksi alternatif dengan menurunkan energi aktivasi, sehingga adanya katalis akan
meningkatkan laju reaksi (Widjajanti, 2005).

Widjajanti (2005) membagi katalisator dalam tiga jenis berdasarkan
mekanisme Kkerjanya, yaitu Katalisator asam-basa, katalisator enzim, dan
katalisator heterogen. Pada penelitian ini digunakan NaOH sebagai katalisator
basa karena reaksi kondensasi Claisen-Schmidt dalam suasana basa akan
membentuk intermediet ion enolat yang lebih reaktif sehingga waktu sintesis akan
lebih cepat (Vogel, 1959).
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G. Metode Identifikasi Senyawa
1. Kromatografi Lapis Tipis

Kromatografi Lapis Tipis ialah metode pemisahan Fisikokimia. Lapisan
yang memisahkan terdiri atas bahan berbutir - butir (fase diam). Ditempatkan
pada penyangga berupa plat gelas, logam, atau lapisan yang cocok. Campuran
yang akan dipisah berupa larutan yang ditotolkan pada plat berupa bercak atau
pita, setelah itu plat atau lapisan diletakkan di dalam benjana tertutup rapat yang
berisi lapisan pengembang yang cocok (fase gerak).

Fase diam dipengaruhi oleh daya lekat pada pendukung, sifat homogenitas
dan besar kecilnya partikel. Fase diam yang paling banyak digunakan adalah
silika gel, tetapi lapisan dapat pula dibuat dari aluminium oksida, kalsium
hidroksida, dapar penukar ion, magnesium fosfat, poliamida, polivinil, pirolidin,
kieselguhr, selulosa dan dua bahan campuran di atas atau lebih.

Jarak pengembang pada kromatogram biasanya dinyatakan dengan angka Rf
atau hRf. Angka Rf diperoleh dengan membandingkan jarak bercak dari titik awal
penotolan dengan jarak yang ditempuh oleh fase gerak, dan hRf diperoleh dengan
mengalikan angka Rf dengan faktor 100(h). Hasil pemisahan yang diperoleh
setelah pengembangan (kromatogram) diidentifikasi dibawah sinar UV 256 dan
366 nm.

2.  Kromatografi Gas

Kromatografi Gas merupakan metode yang cepat dan tepat untuk
memisahkan campuran yang sangat rumit. Waktu yang dibutuhkan beragam,
mulai dari beberapa detik untuk campuran yang sederhana sampai berjam- jam
untuk campuran yang mengandung 1000 — 2000 komponen.

Komponen campuran dapat diidentifikasi dengan menggunakan waktu
tambat (waktu retensi) yang khas pada kondisi yang tepat. Waktu tambat ialah
waktu yang menunjukan berapa lama suatu senyawa tertahan dalam kolom.
Waktu tambat diukur dari jejak pencatat pada kromatogram dan serupa dengan
volume tambat dalam KCKT dan Rf dalam KLT. Dengan kalibrasi yang patut,
banyaknya komponen campuran dapat pula diukur dengan teliti.
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Fase diam pada Kromatografi Gas merupakan cairan yang disaputkan pada
bahan penyangga padat yang lembab, bukan senyawa padat yang berfungsi
sebagai permukaan yang menyerap (kromatografi gas-padat). Sistem gas padat
telah dipakai secara luas dalam pemurnian gas dan penghilangan asap, tetapi
kegunaanya masih sangat kurang dalam kromatografi. Pemakaian fase cair
memungkinkan memilih dari sejumlah fase diam yang sangat beragam yang akan
memisahkan hampir segala macam campuran.

Zat cair yang digunakan dalam kromatografi gas harus stabil dan tidak
menguap pada kondisi kromatografi. Pada kondisi kromatografi Gas tersedia
berbagai detektor selektif, misalnya detektor yang hanya mendeteksi senyawa

yang mengandung P, N, atau S. (Puspita, 2007).

3. Spektrofotometri

Spektroskopi adalah studi mengenai antaraksi antara energi cahaya dan
materi. Panjang gelombang suatu senyawa organik dapat menyerap energi cahaya
bergantung pada struktur senyawa itu (Fessenden, 1986).

Spektrofotometri IR merupakan suatu analisis yang mempunyai resapan
elektromagnetik. Spektrum IR memberikan gambaran mengenai berbagai gugus
fungsional dalam suatu molekul. Spektrum IR menggambarkan antara persen
absorbsi atau persen transmitansi lawan frekuensi (Sastrohamidjojo, 2001).

Spektofotometri NMR berhubungan dengan sifat magnetik inti atom.
Spektofotometri NMR memberikan keterangan tentang jumlah setiap tipe
hidrogen dan keterangan tentang sifat lingkungan dari setiap tipe atom hidrogen
tersebut (Sastrohamidjojo, 2001).

Spektrofotometri Massa adalah alat atau instrumen yang digunakan untuk
menentukan struktur kimia dari molekul organik berdasarkan perhitungan massa
dari molekul tersebut pada pola fragmentasinya. Spektrum Massa adalah suatu
plot perbandingan antara kelimpahan relatif dengan perbandingan m/z
(massa/muatan). Spektrum massa diukur secara otomatis pada selang waktu
tertentu atau pada maksimum atau tengah — tengah puncak ketika keluar dari

kolom, kemudian data disimpan di dalam komputer dan daripadanya kita dapat



15

memperoleh hasil kromatogram disertai integrsi semua puncak (Gritter dkk,
1991).

H. Pelarut

Pelarut adalah suatu zat cair yang dapat melarutkan zat padat, cair, gas,
atau campurannya menjadi suatu bentuk larutan. Pengaruh pelarut pada reaksi
substitusi dan eliminasi terletak pada kemampuan dan ketidakmampuannya dalam
melarutkan ion-ion, seperti karbokation, nukleofil, gugus pergi, dan polaritas
molekul pelarut itu sehingga pelarut dapat mempengaruhi kecepatan terjadinya
produk. Pada umumnya pelarut yang sangat polar mendorong reaksi substitusi
nukleofilik unimolekuler dengan membantu menstabilkan karbokation dengan
jalan solvasi, sebaliknya pelarut yang kurang polar menghasilkan reaksi substitusi
nukleofilik dan reaksi eliminasi bimolekuler karena tidak membantu solvasi
(Fessenden dan Fessenden, 1994).

Pelarut dapat dibedakan berdasarkan sifatnya yaitu pelarut protik, pelarut
aprotik polar dan pelarut non polar. Pelarut protik yaitu asam asetat, butanol,
isopropanol, etanol, metanol, dan air. Pelarut aprotik polar yaitu tetrahidrofuran,
diklorometan, aseton, dimetil sulfoksida, dan 1,4-dioksan. Pelarut non polar yaitu
heksan, benzen, toluen, kloroform, etil asetat, dan dietil eter (Carey & Sundberg,
1990). Pemilihan pelarut dapat mengubah urutan nukleofilisitas dalam suatu
kelompok nukleofil, sehingga pelarut yang dapat melarutkan suatu anion akan
mengurangi nukleofilisitasnya karena mampu menstabilkan anion itu dan
sebaliknya (Pudjono dkk, 2006).

Etanol merupakan pelarut protik dimana pelarut ini sanggup berperan
sebagai donor proton, sehingga mengadakan ikatan hidrogen dengan enolat yang
terbentuk. Dengan adanya ikatan hidrogen ini akan menurunkan nukleofilitas pada
enolat sehingga semakin polar pelarut yang digunakan maka akan semakin kuat
ikatan hidrogen yang terbentuk dan reaksi akan berjalan lebih stabil (Pudjono dkk,
2006).
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I. Landasan Teori

Kalkon merupakan suatu prekursor flavonoid yang terdiri dari duacincin
aromatik yang dihubungkan oleh tiga karbon, dalam sistem a,f-tidak jenuh
karbonil (Syam dkk, 2012). Sebagai prekursor flavonoid, keberadaan kalkon di
alam sangatlah sedikit dan memiliki variasi struktur yang terbatas. Untuk
mendapatkan kalkon dalam jumlah yang cukup serta variasi struktur yang lebih
banyak maka perlu dilakukan sintesis senyawa kalkon di laboratorium (Eryanti
dkk, 2009).

Untuk mensintesis senyawa kalkon dapat dilakukan dengan reaksi
kondensasi aldol silang. Reaksi kondensasi aldol silang yang melibatkan
penggunaan senyawa aldehid aromatik dan senyawa alkil keton atau aril keton
sebagai reaktannya dikenal sebagai reaksi Claisen-Schmidt (Budimarwanti &
Handayani, 2010).

Pada penelitian ini, dilakukan sintesis senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on. Menurut analisis diskoneksi senyawa a,f-tak jenuh
karbonil, pemutusan ikatan senyawa target 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-
en-1-on menghasilkan material awal indol-3-karbaldehid dan p-metoksiasetofenon
sehingga dalam penelitian ini senyawa target 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-
2-en-1-on disintesis menggunakan material awal indol-3-karbaldehid dan p-
metoksiasetofenon dalam pelarut etanol dengan menggunakan katalis NaOH
melalui reaksi kondensasi Claisen-Schimdt yang dilakukan pada temperatur
kamar.

Senyawa target 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on  dapat

disintesis berdasarkan rancangan sebagai berikut :

1. Analisis diskoneksi 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

Material awal dalam  sintesis  senyawa  3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat diperoleh berdasarkan metode Stuart Warren.
Pada metode ini, analisis dimulai dengan membuat molekul target dari senyawa
yang ingin dibuat kemudian memecahnya dengan seri diskoneksi ikatan ke dalam

material awal yang diperkirakan.
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Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on memiliki ma-

terial awal yang dapat diketahui menggunakan metode diskoneksi «,f-tak jenuh

karbonil. Diskoneksi 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat di-

lakukan melalui dua pendekatan (Gambar 15).

a)

b)

Rehidrasi dari ikatan rangkap dua pada senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on  membentuk senyawa p-hidroksi. Kemudian
senyawa ini didiskoneksi menggunakan pendekatan 1,3-diO (al-a2) menjadi
suatu karbokation (sinton-1) dan suatu karbanion (sinton-2). Senyawa
equivalen sintetik dari sinton-1 adalah p-metoksiasetofenon, sedangkan
sinton-2 adalah equivalen sintetik adalah indol-3-karbaldehid.

Senyawa  3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on ~ juga  dapat
didiskoneksi secara langsung menggunakan pendekatan o,f-diskoneksi (b).
Diskoneksi ini memberikan material awal p-metoksiasetofenon dan indol-3-
karbaldehid.

1GF

H;0
fal)

(1))

sinten | .
karbanion sinton 2
karbakation

CH, H e

H,C0

Gambar 15. Diskoneksi senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on
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2. Mekanisme reaksi 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

Sintesis senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on dila-kukan
melalui reaksi kondensasi antara p-metoksiasetofenon dan indol-3-karbaldehid
dengan menggunakan katalis NaOH dalam pelarut etanol. Reaksi diawali dengan
pembentukan karbanion oleh p-metoksiasetofenon yang memiliki Ho yang terikat
pada gugus karbonilnya. Ha tersebut bila bertemu basa akan terikat sehingga p-
metoksiasetofenon akan membentuk karbanion seperti ditunjukkan pada Gambar
16.

@)

i A o
N~ | Cc
(e} 6L~
S \ .~ . C
H
OCH3 OCHs
p-metoksiasetofenon Karbanion

Gambar 16. Reaksi pembentukan karbanion dalam basa

Karbanion relatif stabil karena dapat beresonansi membentuk ion enolat
seperti ditunjukkan pada Gambar 17.

ol
efl\/c
|

C
H

S
o)
H |)
| ~C

- Clk)
H
OCH;, OCHs
Karbanion Ton enolat
Gambar 17. Resonansi karbanion membentuk ion enolat
Reaksi kondensasi Claisen-Schmidt melibatkan dua tahap reaksi. Tahap
pertama adalah reaksi kondensasi aldol yang melibatkan adisi nukleofilik. Pada
tahap ini karbanion dari p-metoksiasetofenon menyerang atom karbon gugus
karbonil dari indol-3-karbaldehid seperti ditunjukkan pada Gambar 18.
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Gambar 18. Reaksi kondensasi aldol

Hasil reaksi adisi nukleofilik dapat mengalami transfer proton dari

molekul air dan menghasilkan g-hidroksiketon seperti pada Gambar 19.

+ 0. eOﬂ
H/ \H

OCHj

Gambar 19. Pembentukan g-hidroksiketon
Reaksi tahap kedua adalah reaksi dehidrasi dari senyawa f-hidroksiketon

(Gambar 20) untuk menghasilkan senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-
en-1-on. Senyawa f-hidroksiketon mempunyai Ha terhadap gugus karbonilnya
dan Ha tersebut mudah lepas dalam suasana basa. Terlepasnya Ha akan
mempercepat dehidrasi senyawa p-hidroksiketon untuk menghasilkan produk

stabil dengan ikatan rangkap terkonjugasi.

BCH,

Fof Feimcinhil e 1o bemnetarksi G Dprage2eem-1.on

Fhidraksiketen

Gambar 20. Reaksi dehidrasi dari senyawa g-hidroksiketon

Berdasarkan rancangan sintesis yang dibuat, senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat disintesis melalui reaksi kondensasi Claisen-
Schmidt menggunakan material awal indol-3-karbaldehid dan p-
metoksiasetofenon dengan katalis basa NaOH dan pelarut etanol pada temperatur
kamar.

Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on yang terbentuk
akan dianalisis kemurniannya dengan pengujian jarak lebur, pengujian

kromatografi lapis tipis (KLT), dan pengujian kromatografi gas (KG). Untuk
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mengetahui  elusidasi ~ struktur senyawa dilakukan dengan  pengujian
spektrofotometer UV, spektrofotometer IR dan spektrometer massa.

J. Hipotesis
Berdasarkan landasan teori yang ada, dapat disusun hipotesis bahwa
senyawa  3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on  dapat  disintesis
menggunakan material awal indol-3-karbaldehid dan p-metoksiasetofenon dalam

pelarut etanol dengan katalis NaOH pada temperatur kamar (27-30°C).



BAB |11
METODE PENELITIAN

A. Bahan Penelitian

Material untuk mensintesis senyawa turunan 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on meliputi senyawa pemula : p-metoksiasetofenon
(Laboratorium Kimia Organik  Universitas Setia Budi), indol-3-karbaldehid
(Sigma), reagen, yaitu , Etanol (Brataco), Natrium Hidroksida (Brataco), kertas
saring (Asia Laboratorium), kertas indikator pH universal (Sigma), aquadest

(Ramayana Laboratorium), plate alumunium TLC silika gel 60 GFs4 (E.Merck).
B. Alat Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi : Erlenmeyer (Pyrex),
timbangan analitik (Meltler, AT-200), termopan (Reichert Austria, Nr. 340 579)
dan pengaduk magnet 3 cm, chamber dengan ukuran tinggi 12,6 cm dan diameter
6 cm, tutup chamber dari kaca dengan ukuran panjang 8 cm, lebar 8 cm dan tebal
5 mm, spektrrofotometer IR (FTIR-8201 PC, Shimadzu), Spektrometer massa
(GCMS-QP2010S, Shimadzu)

C. Jalannya Penelitian
1. Metode umum sintesis senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-
1-on.

Senyawa  p-metoksiasetofenon ditimbang 0,76 gram (0,005 mol)
dilarutkan dalam etonol 3 ml, kemudian dimasukkan dalam erlemeyer dan
ditambah dengan katalis NaOH 67% sebanyak 3 ml (0,05 mol). Selanjutnya,
ditambahkan indol-3-karbaldehid 0,73 gram (0,005 mol) dalam etanol 30 ml
secara perlahan-lahan kedalam campuran dalam erlemeyer yang ditempatkan
pada pengaduk magnet yang sudah disediakan tanpa pemanasan. Kemudian
pengaduk magnet diputar selama 4 jam dan diaduk dengan pengaduk magnet.

Setelah diputar selama 4 jam erlemeyer diangkat dan didiamkan selamat £19 jam

21
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pada suhu kamar. Setelah 19 jam ditambahkan NaOH 67 %. Campuran reaksi
diaduk kembali dengan pengaduk magnet selama 4 jam. Dan ditambah air secara
perlahan sebanyak 100 ml. Endapan yang terbentuk disaring, dinetralkan
denganaqua destilata dan dibilas dengan etanol. Endapan yang didapat kemudian

dikering-anginkan hingga diperoleh serbuk kering.

2. Perhitungan persen yield senyawa hasil sintesis

2.1. Perhitungan massa teoritis senyawa hasil sintesis. Massa
teoritis senyawa hasil sintesis dapat dihitung dengan rumus perhitungan massa
teoritis (Rumus 1) :

mol setelah reaksi

massa teoritis =
Berat molekul senyawa

Persamaan 1. Perhitungan massa teoritis
2.2. Perhitungan persen yield. Besarnya persen yield senyawa hasil

sintesis dapat dihutung dengan rumus perhitungan persen yield (Rumus 2) :

_ massa hasil sintesis
%yield = — x 100%
massa teoritis

Persamaan 2. Perhitungan persen yield

3. Pemeriksaan senyawa hasil sintesis

3.1.  Pengujian kemurnian senyawa hasil sintesis

3.1.1. Pengujian kromatografi lapis tipis (KLT). Senyawa hasil sintesis
dilarutkan dalam kloroform p.a.,kemudian ditotolkan sebanyak 2 pl pada lempeng
silika gel 60 GF 254 (ketebalan 0,2 mm) yang dikembangkan dalam bejana tutup
yang sebelumnya telah dijenuhkan dengan fase gerak pada temperatur kamar.
Sistem fase gerak yang digunakan ada 3 fase gerak yaitu; fase gerak non polar
(etil asetat : n-hexan = 3:1), fase gerak semi polar (kloroform : n-hexan = 3:1) dan
fase gerak polar (butanol : asetil asetat : air = 3:1:1).

Pudjono (2008) mengatakan bercak yang diperoleh diamati dibawah sinar

UV 254 nm. Senyawa hasil sintesis dikatakan cukup murni secara KLT jika

memberikan satu bercak dengan harga Rf tertentu.
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3.1.2.  Pengujian kromatografi gas (GC). Analisis KG dilakukan pada
Shimadzu QP-2010S Gas Chromathography, Shimadzu dengan fase diam Cpsil-5
CB (semi polar) fused silica column (30mx0,25mm, tebal film 0,33um). Kolom
terprogram suhu dari 150-290 °C dengan kenaikan suhu 10 °C/menit, suhu
injektor 320 °C, dengan helium sebagai pembawa pada kecepatan total 60

ml/menit

3.2 Elusidasi struktur senyawa hasil sintesis

3.2.1. Pengujian spektrofotometer UV-Vis. Senyawa hasil sintesis
dilarutkan dalam kloroform p.a., kemudian direkam spektra pada panjang
gelombang 200 nm sampai 700 nm menggunakan spektrofotometer UV / Vis dan
ditentukan serapan pada panjang gelombang (1) maksimumnya.

3.2.2. Pengujian spektrofotometer infra merah (IR). Spektra IR
dihasilkan dengan cara menggerus padatan bersama KBr sampai homogen
kemudian divakumkan untuk menghilangkan air dari campuran, dikempa dengan
tekanan 8-20 ton menghasilkan suatu pellet. Serapan pellet yang didapat dibaca
dengan spektrofotometer IR, pita serapan diukur dalam bilangan gelombang cm™.

3.2.3.  Pengujian Spektrometer massa. Analisis MS dilakukan pada
Shimadzu QP-2010 Gas Kromathography dengan spektrometer massa. Shimadzu
dengan fase diam Cpsil-5 CB (semi polar) fused silica column (30mx0,25mm,
tebal film 0,33um). Kolom terprogram suhu dari 150-290 °C dengan kenaikan
suhu 10 °C/menit, suhu injektor 320 °C, dengan helium sebagai pembawa pada
kecepatan total 60,0 ml/menit. Jenis pengionan Electron Impact (EI) 70 eV, suhu
injector 320 °C.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

A. Sintesis Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on disintesis dengan
mereaksikan material awal p-metoksiasetofenon dan indol-3-karbaldehid
menggunakan Kkatalis NaOH dalam pelarut etanol melalui reaksi kondensasi
Claisen — Schmidt pada temperatur kamar (27-30° C). Molekul-molekul yang
dapat bercampur pada fase yang sama akan lebih mudah mengalami kontak antar
molekul dibandingkan molekul-molekul yang berada pada fase yang berbeda
karena molekul-molekul pada fase yang berbeda hanya akan mengalami kontak
pada permukaan antar fase, maka dari itu kedua material awal perlu dilarutkan
terlebih dahulu dalam etanol absolut sehingga saat direaksikan keduanya dapat
berada pada satu fase dan kontak antar molekul lebih mudah terjadi.

Material awalp-metoksiasetofeneon dan indol-3-karbaldehid dilarutkan
dalam etanol absolut menggunakan sonicator bath pada suhu (25-30°C) untuk
meningkatkan kelarutan kedua material awal. Untuk melarutkan p-
metoksiasetofenon membutuhkan waktu selama 30 menit dan untuk melarutkan
indol-3-karbaldehid membutukan waktu selama 60 menit. Sonicator bath akan
memancarkan gelombang ultrasonik yang dirambatkan pada pelarut sehingga
pelarut akan mengalami getaran. Getaran tersebut akan menghasilkan efek
kavitasi yaitu terbentuknya gelembung-gelembung mikroskopis. Pembentukan
dan penghancuran gelembung tersebut menghasilkan getaran berenergi
tinggi(Lacoma, 2009). Metode sonikasi dapat menyebabkan reduksi ukuran
partikelsehingga akan didapatkan partikel dengan ukuran yang lebih kecil
(Delmifiana dan Astuti, 2013). Ukuran partikel yang lebih kecil akan
meningkatkan luas permukaan partikel untuk dapat kontak dengan pelarut
sehingga dapat meningkatkan kelarutan material awal sehingga dapat

meminimalkan jumlah etanol yang dibutuhkan untuk melarutkan material awal.
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Jumlah etanol perlu diminimalkan karena dapat mempengaruhi frekuensi
tabrakan antar molekul, semakin minimal jumlah etanol yang digunakan maka
konsentrasi material awal akan semakin tinggi, sehingga menyebabkan frekuensi
tabrakan antar molekul semakin tinggi yang berarti reaksi antar kedua material
awal akan semakin mudah terjadi. Jumlah etanol absolut yang dibutuhkan untuk
melarutkan p-metoksiasetofeneon dan indol-3-karbaldehid dengan menggunakan
metode sonikasi berturut-turut sebanyak 3 ml dan 30 ml.

p-metoksiasetofenon yang telah larut ditambahkan bertetes - tetes larutan
NaOH 67 % sebanyak 3 ml sambil terus diaduk menggunakan magnetic stirrer.
NaOH 67 % sebagai katalis basa yang mampu meningkatkan reaktivitas Ca dari
p-metoksiasetofenon, sehingga memberika karakter karbanion dari Ca yang lebih
kuat dan reaksi berlangsung lebih cepat. NaOH akan mengikat Ha yang terdapat
pada p-metoksiasetofenon sehingga dapatterbentuk karbanion dari p-
metoksiasetofenon.

Setelah p-metoksiasetofenon direaksikan dengan NaOH untuk membentuk
karbanion, ditambahkan larutan indol-3-karbaldehid tetes demi tetes. Senyawa
indol-3-karbaldehid tidak mempunyai atom Ha sehingga tidak dapat membentuk
karbanion, namun senyawa ini akan mengalami adisi nukleofilik oleh karbanion
dari p-metoksiasetofenon. Selanjutnya terjadi dehidrasi senyawa hasil reaksi
kondensasi aldol menghasilkan produk akhir berupa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on yang ditunjukkan dengan adanya
endapan.Mekanisme reaksi 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat

dilihat pada gambar 21.
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Gambar 21. Mekanisme reaksi 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on
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Setelah dilakukan 4 jam pengadukan dengan menggunakan magnetic
stirrer, Profil Kromatografi Lapis Tipis (KLT) menunjukkan telah terbentuknya
senyawa target yang ditandai dengan munculnya bercak senyawa target yang
dapat dilihat pada UV 254 nm dan bercak tersebut berflouresensi pada UV 366
namun kedua material awal belum bereaksi seluruhnya karena masih terdapat
bercak kedua material awal (gambar 22). Senyawa kalkon dapat memberikan

flouresensi pada UV 366 karena memiliki kerangka yang kaku.

Flouresensi
Senyawa target
A

Gambar 22. Profil KLT setelah 4 jam reaksi.

P-metoksiasetofenon

Senyawa
target

Indol-3-
karbaldehid

Keterangan : A: Pengamatan dibawah UV 254 nm. B: Pengamatan di bawah UV 366 nm. Sistem
Pelarut n-heksan: kloroform (2:4)

Reaksi dilanjutkan dengan pendiaman selama +£19 jam pada suhu kamar.
Profil KLT yang didapatkan setelah +19 jam juga masih menunjukkan adanya
bercak kedua material awal (gambar 23).

P-metoksiasetofenon ‘
Senyawa l
target

Flouresensi
Senyawa target

Indol-3-
karbaldehid

Gambar 23 . Profil KLT setelah pendiaman selama £19 jam.
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Keterangan : A: Pengamatan di bawah UV 254 nm. B: Pengamatan di bawah UV 366 nm. Sistem
Pelarut n-heksan:kloroform (2:4)

Karena keberadaan bercak kedua material awal ini menunjukkan bahwa
material awal masih belum bereaksi seluruhnya,maka diperlukan penambahan
NaOH untuk mempercepat reaksi. NaOH 67 % ditambahkan lagi tetes demi tetes
dan dilakukan pengadukan selama 4 jam. Hasil profil KLT setelah pengadukan 4
jamdengan menggunakan magnetic stirrer masih menunjukkan adanya material

awal (gambar 24).

P-metoksiasetofenon

Senyawa
target Flouresensi
Senyawa target
Indol-3-
karbaldehid

Gambar 24. Profil KLT setelah penambahan NaOH dan pengadukan selama 4 jam.

Keterangan : A: Pengamatan di bawah UV 254 nm. B: Pengamatan di bawah UV 366 nm. Sistem
Pelarut n-heksan:kloroform (2:4)

Profil KLT menunjukkan bahwa senyawa target 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on sudah terbentuk tetapi masih terdapat material
awal.Kemudian untuk menurunkan kelarutan senyawa hasil sintesis dalam pelarut
ditambahkan air tetes demi tetes sambil terus diaduk dengan menggunakan
magnetic  strirrer. Senyawa  3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on
merupakan senyawa organik yang tidak dapat larut dalam air. Penambahan air
akan merubah polaritas pelarut menuju ke arah lebih polar. Hal tersebut akan
menurunkan kelarutan senyawa target dalam pelarut sehingga terbentuk endapan.
Setelah penambahan 100 ml air terbentuk endapan berwarna kuningkecoklatan.

Hasil profil KLT endapan menujukkan masih adanya material awal
berupap-metoksiasetofenon dan produk samping (gambar 25)
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karbaldehid

Gambar 25. Profil KLT serbuk hasil sintesis sebelum pembilasan

Keterangan : A: Pengamatan di bawah UV 254 nm. B: Pengamatan di bawah UV 366 nm. Sistem
Pelarut etil asetat:kloroform (2:4)

Pada Profil KLT menunjukkan bahwa masih terdapat material awal. Nilai
Rf bercak produk samping 0,76sama seperti Rf bercak p-metoksiasetofenon yaitu
0,76. Senyawa p-metoksiasetofenon diketahui dapat larut dalam etanol sehingga
dapat dilakukan pencucian dengan etanol. Etanol yang digunakan untuk pencucian

sebanyak 10 ml, setelah dicuci padatan berubah warna menjadi kuning.

P-metoksiasetofenon

Senyawa Flouresensi
target Senyawa target
Indol-3-
karbaldehid

Gambar 26. Profil KLT serbuk setelah pembilasan.

Keterangan : A: Pengamatan di bawah UV 254 nm. B: Pengamatan di bawah UV 366 nm. Sistem
Pelarut etil asetat:kloroform (2:4)
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B. Analisis Kemurnian Senyawa Hasil Sintesis

Analisis kemurnian senyawa hasil sintesis diamati dengan Kromatografi
Lapis Tipis (KLT), dan kromatografi gas (GC). Profil KLT serbuk hasil sintesis
dengan sistem pelarut etil asetat : kloroform (2:4) pada plat silika gel 60 GF 254
menunjukkan bercak tunggal pada UV 254 nm dan memberikan flouresensi pada
UV 366 nm dengan harga Rf vyaitu 6,8 (gambar 27). Senyawa hasil sintesis
dikatakan murni pada pengamatan dibawah sinar UV 254 nm secara KLT jika
memberikan satu bercak dengan harga Rf tertentu.

Pada analisis kemurnian menggunakan kromatografi gas dengan
menggunakan GCMS-QP2010 menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis yang
didapat diperoleh dua puncak denganwaktu retensi 7,975 menit dengan
kelimpahan 9,81 % dan waktu retensi 42,967 dengan kelimpahan 90,19 %,
dengan harga BM masing-masing 150 dan 277 (lampiran 7). Hal ini dapat dilihat

dari kromatogram senyawa yang menunjukkan munculnya dua puncak.

(21,78
T T T ) T T T
10.0 0.0 0.0 400 50.0 500
itaf
Peak Report TIC
Peak= R Time [ Time F Time Area Area®e Height Height®e AH Mark Name

1 7975 7.935 8.040 767517 938l 208445 19.82 257 M
42967 42.800 43 405 7058739 90.19 1207342 80.18 585 M

7826256 100 .00 1505787 100.00

Gambar 27. Kromatogram GC senyawa senyawa hasil sintesis
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C. Elusidasi Struktur Senyawa Hasil Sintesis

Elusidasi struktur senyawa hasil sintesis diamati dengan spektrometer

massa, spektofotometer IR dan spektrofotometer UV.
1. Analisis hasil spektrometer massa (MS)

Spektra massa digunakan untuk menunjukkan berat molekul dan pola
fragmentasi senyawa hasil sintesis. Metode ionisasi yang digunakan pada
spektrometer MS  dalam  menganalisis  senyawa  3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on adalah metode ionisasi Electron Impact (El). Pada
metode ionisasi El, fase gas dari senyawa dibombardir dengan elektron berenergi
tinggi (70eV) yang akan menyebabkan terlepasnya satu elektron dari molekul
senyawa sehingga terbentuk radikal kation. Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on mempunyai atom yang mengandung pasangan
elektron bebas, yaitu atom O dan N, jika pada senyawa ini ditembakkan elektron,
maka akan terbentuk ion molekuler (M¥) pada atom yang mengandung
pasangan elektron bebas tersebut . Elektron berenergi tinggi tersebut juga akan
menyebabkan pemutusan ikatan pada molekul sehingga molekul akan mengalami
fragmentasi menghasilkan fragmen kation dan radikal kation dengan harga m/z
yang lebih kecil dari ion molekuler sesuai dengan pola fragmentasi. Pola
fragmentasi dapat dilihat pada (gambar 28).

Berdasarkan analisis menggunakan spektrometer MS, puncak pada waktu
retensi 7,975 menit memiliki nilai m/z = 150 yang sama dengan BM p-
metoksiasetofenon, dan puncak pada waktu retensi 42,967 memiliki nilai m/z =
277, yang cocok dengan BM dari senyawa target m/z = 277 (lampiran 7). Pola

fragmentasi senyawa hasil sintesis dapat dilihat pada gambar 28.
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Gambar 28. Pola fragmentasi senyawa hasil sintesis

2. Analisis Hasil SpektrofotometerUV-Vis

Analisis senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prpo-2-en-1-
onmenggunakan spektrofotometer UV-Vis bertujuan untuk mengetahui adanya
ikatan a,p-tak jenuh karbonil. Hasil spektra UV-Vis material awal dan senyawa

hasil sintesis (gambar 29).
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Gambar 29. Spektra UV-Vis material awal dan hasil sintesis
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Spektrofotometer UV-Vis menggunakan panjang gelombang 200-600 nm.
Gugus karbonil aldehida dan keton jenuh memberikan serapan pada daerah antara
270-300 nm.Pita bergeser ke arah panjang gelombang lebih panjang (300-350
nm), apabila gugus karbonil terkonjugasi dengan suatu ikatan rangkap dua
(Solomon 1997). Spektra UV senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-
1-on menunjukkan puncak serapan pada 284 nm dan 382 nm (gambar 30) dengan
nilai absorbansi 0,341 dan 0,669 (lampiran 6). Pola serapan tersebut menunjukkan

adanya ikatan a,f-tak jenuh karbonil pada senyawa target.

3. Analisis Hasil Spektrofotometer Infra Red (IR)

Analisis hasil spektra spektrofotometer inframerah pada sintesis
senyawa  3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on digunakan untuk
mengetahui hilangnya gugus aldehid dan keton yang dimiliki oleh material awal
indol-3-karbaldehid dan p-metoksiasetofenon.

Hilangnya gugus keton starting material p-metoksisetofenon pada senyawa
hasil sintesis ditunjukkan dengan bergesernya serapan ulur gugus karbonil (C=0)
dan hilangnya serapan ulur C-Hpetii. P-metoksiasetofenon menunjukkan serapan
ulur gugus karbonil (C=0) pada daerah 1640 cm™ (lampiran 5), padasenyawa 3-
(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on  muncul pada daerah 1650 cm’
! Pergeseran ke daerah bilangan gelombang yang lebih rendah menunjukkan
bahwa gugus karbonil dari senyawa hasil sintesisdimungkinkan terkonjugasi
dengan cincin aromatis dan ikatan rangkap —C=C. lkatan rangkap pada gugus
karbonil C=0 yang terkonjugasi akan cenderung memiliki karakter ikatan tunggal
akibat terjadinya resonansi (gambar 31). Ikatan tunggal lebih mudah mengalami
stretching dari pada ikatan rangkap dua (Solomon,1997), sehingga akibat adanya
resonansi serapan gugus karbonil akan bergeser ke daerah bilangan gelombang

yang lebih rendah.

P ?
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Gambar 30. R esonansi pada a,f-tak jenuh karbonil
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Gambar 31. Spektra IR material awal dan hasil sintesis
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Tabel 1. Spektra IR 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

Ikatan Jenis Serapan  Daerah Bilangan  Daerah Bilangan
Gelombang Hasil Gelombang
IR (Teoritis)

N-H serunder Stretching 3450 cm ™ 3220-3500 cm™

heteroaromatis

C=Ouldehidaromatis  Stretching 1650 cm™ 1710 - 1685 cm™

N-Hsekunder Bending 1515 cm™ 1515 cm™

heteroaromatis

C=Calkena terkonjugasi  Stretching 1610 cm™ 1650-1600 cm™

C-0 Stretching 1150 cm™ 1300 — 900 cm™

D. Hasil Sintesis Senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on

Perolehan persen yield yang didapatkan pada sintesis ini cukup rendah
yaitu 3,11%. Rendahnya persen vyield ini dimungkinkan karena indol-3-
karbaldehid dan p-metoksiasetofenon belum seluruhnya bereaksi. Hal tersebut
dimungkinkan terjadi karena jumlah pelarut yang digunakan masih terlalu banyak
sehingga frekuensi tabrakan antar molekul material awal untuk membentuk
senyawa target kurang optimal.

Hasil senyawa sintesis berupa padatan berwarna kuning 0,0432 gram

dengan kemurnian 90,19 % (gambar 32) :

Gambar 32.Serbuk3- (3 — indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on



Formula

Berat Molekul
%Yield

Warna

Rf KLT

Waktu retensi (tg)
IR (KBr, cm-1)

MS (m/z)

Amaks (nm)
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: C1gH15NO,

: 277 g/mol

:0,0432 g (3,11 %)

: Kuning

: 0,68 dengan fase gerak etil asetat: CHCI; (2:4)

: 42,967 menit.

: 3450 (N-Hsekunder heteroaromatis Str), 1650 (C=0 Str), 1610
(C=Caikena terkonjugasi Str), 1516 (N-H sekunder heteroaromatis Bnd),
1150 (C-0)

1 277 (M*, C1gH150,N), 248 (C17H1205),(C1sHs0), 170
(C11HgON), 141 (C1oHs0), 135 (CsH:05)
117 (CgHsN), 107 (C7H-0), 92 (CsH40), 77 (CeHs), 64
(CsHa)
. 383.9 nm (0,820)



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang didapat disimpulkan bahwa senyawa 3-
(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on dapat disintesis melalui reaksi
kondensasi  Claissen-Schmidt  dari  p-metoksiasetofenon dan  indol-3-
karbaldehidmenggunakan katalis NaOH dalam pelarut etanol pada temperatur
kamar (27 — 30°C).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on yang telah disintesis memiliki bentuk serbuk yang
berwarna kuning dengan %yields sebesar 3,11 serta memiliki struktur kimia

sesuai dengan yang diprediksikan secara teoritis.

B. Saran

Bedasarkan hasil penelitian yang diperoleh, perlu dilakukan pemurnian
senyawa hasil sintesis dengan metode yang lebih baik untuk memperoleh senyawa
yang lebih murni. Penelitian lebih lanjut dapat berupa pengembangan metode
sintesis untuk memperoleh hasil sintesis yang lebih baik, serta perlu dilakukan
pengujian aktivitas biologi dari senyawa senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on.
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Lampiran 1. Perhitungan %oyield senyawa hasil sintesis.
Massa senyawa 3-(3-indolil)-1-(3,4-diklorofenil)prop-2-en-1-on

Massa teoritis (C17H110NCI; ) = mol x BM
= 0,005 mol x 277 g/mol
=1.385gram 1,385

Senyawa3-(3-indolil)-1-(3,4-diklorofenil)prop-2-en-1-onyang dihasilkan dengan
katalis NaOH pada temperatur kamar :

> yields (%) - massa hasil sintesis

x 100%

massa teoritis

_ 0,043

> vyields (%) == 385Zx 100%

=3,11%
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Lampiran 2. Perhitungan Rf pada Profil KLT senyawa hasil sintesis

Detektor UV 254 nm Sistem fase gerak

Etil asetat : Kloroform
2:4

f= Jarak yang ditempuh senyawa

- Jarak yang ditempuh pelarut

34
5

=0,68
= 0,68

Keterangan :

1.

Bercak A merupakan bercak dari senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on

Bercak B merupakan bercak dari senyawa indol-3-karbaldehid
Bercak C merupakan bercak dari senyawa p-metoksiasetofenon




Lampiran 3. Data Spektra IR senyawa indol-3-karbaldehid

200

\ / / NH
%T F
150
100 |
50
0
4000 3506 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ikatan Jenis Serapan Daerah Daerah Frekuensi
Frekuensi (Teoritis)
Hasil IR
C=O.idehid Stretching 1640 cm™  1710-—1685cm™
aromatis
N-Hsekunder Bending 1520cm™  1515cm™
heteroaromatis
C-H aigenid Bending 1380 cm™ 1390 cm™
C-N aromatis Stretching 1245cm™  1266-1342 cm™
C == Cing Stretching 1440 cm™  1500-1400 cm™
1450 cm™
C-H aromatis In-Plane-Bending 1150 cm™  1300-1000 cm™
1130 cm
1090 cm™
C-H aromatis Out-of-Plane 760 cm™ 900-675 cm™

Bending
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Lampiran 4. Data Spektra IR senyawa p-metoksiasetofenon
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Ikatan Jenis Serapan ~ Daerah Frekuensi Daerah Frekuensi
Hasil IR (Teoritis)
C-H aromatis Stretching 3090 cm ™ 3100-3090 cm™
C-H meti Stretching 2920 cm™ 2962 — 2872 cm™
2843 cm™
2777 cm™
C=Oketon Stretching 1670 cm™ 1685 — 1666 cm™
terkonjugasi fenil
C == Cring Stretching 1508 cm™ 1600-1585 cm™
C-H metil Asymetrical 1357 cm™ 1375 cm™
Bending
C-H aromatic Out-of-Plane  835cm™ 900-675 cm™

Bending




48

Lampiran 5. Spektra IR senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-

on
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Ikatan Jenis Serapan  Daerah Frekuensi  Daerah Frekuensi
Hasil IR (Teoritis)

N-H sekunder Stretching 3450 cm ™ 3220-3500 cm™
heteroaromatis
C=Ouaidehid aromatis  Stretching 1650 cm™ 1710 — 1685 cm™
N-Hsekunder Bending 1515 cm™ 1515 cm™
heteroaromatis
C=Cualkena terkonjugasi  Stretching 1610 cm™ 1650-1600 cm™
C-O Stretching 1150 cm™ 1300-900 cm™
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Lampiran 6. Spektra UV senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-
1-on
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Lampiran 7. Spektra MS senyawa 3-(3-indolil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-
1-on
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