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DAN 48°C SELAMA FASE PENGADUKAN

SYNTHESIS OF 2,5-BIS(4-HYDROXY-3-METHOXY-BENZYLIDENE)CYCLOPENTANONE
WITH TEMPERATURE VARIATION AT 28, 38 AND 48 C DURING THE MIXING PHASE
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ABSTRAK

Senyawa kurkwmin alami merupakan hasil dari isolasi dari rhizoma tanaman Curcuma
longa, Linn. atau Curcwma xhantorrhiza, Roxb. (Zingiberaceae). Isolast scnyawa kurkumin
memerlukan biaya yang mahal dan memerlukan wakiu yang lama. Kurkumin dalam tanaman pada
penggunaannya dalam bentuk obat tradisional seringkali masih disertai senyawa-senyawa lain
vang sulit dipisahkan dari senyawa kurkumin. Hal tersebut memacu gagasan untuk mensintesis
scnyawa kurkumin dan melakukan meodifikasi serta variasi gugus-gugus fungsionainya untuk
mendapatkan analog kurkumin dengan berbagai aktivitasnya.

Atas dasar pemikiran tersebut dikembangkan pula metoda untuk mensintesis senyawa
kurkumin ataupun analognya sehingga didapatkan hasil sintesa yang maksimal. Pada penclitian
mengenai analog kurkumin ini mcneliti pengaruh dari variasi suhu 28, 38 dan 48 pada fase
pengadukan terhadap rendemen yang terjadi pada sintesis terscbut.

Dari hasil penelitian pengaruh variasi subu 28. 38 dan 48°C pada fase pengadukan
menghasitkan rendemen yang hasilnya tidak menunjukkan kenaikan jumlah rendemen. yaitu
jumlah rata-rata rendemen dari  masing-masing sulwi adalah 62,28, 62.06 dan 60,46%. Hal ini
menunjukkan bahwa pengaruh variasi suhw/ kenaikan 10°C pada fase pengadukan dalam sintesis
2.5-bis(4-hidroksi-3-metoksi-benzilidin)siklopentanon dari senyawa vanilin dan siklopentanon
dengan katalis asam klorida tidak menunjukkan hasil yang berbeda.

Kata kunci : Kurkumin, 2,5-bis(4-hidroksi-3-metoksi-benzilidin)siklopentanon, sintesis.

ABSTRACT

Natural curcumin is obtained from the isolation of rhizoma of Curcuma longa, Linn or
Curcume xhantorrhiza, Roxb. (Zingiberaceae). The processing of this rhizome to curcumin is a
time cunsuming and costly. Curcumin is frequently used as a traditional drug. Curcumin is
generally found in a mixture with other compounds that is difficult to separate. Concerning to the
problem, there was an idca to synthesize curcumin and the functional moieties to get curcumin
analogues with various activities.

Based on the idea, the method to synthesize curcumin or its analogues to get a maximum
yield has been developed. The effect of temperature variation 28, 38 and 48°C, in the stirring
phase to yicld curcumin analogues has been siudied. The study has been done to prove that
increasing the temperature could accelerate the reaction two folds every 10°C. The resulis show
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that the synthesis of 2,5-bis(4-hydroxy-3-methoxy-benzylidene)cyclopentanone with temperature
variation a1 28, 38 and 48°C in the stirring phase provided 62.28, 62.01 and 60.46% yield. It was
proved that increasing temperature every 10°C in the stirring phasg during the synthesis of 2,5-
bis(4-hydroxy-3-methoxy-benzylidene)cyclopentanone was not significant.

Key words : Curcumin, 2,5-bis(4-hydroxy-3-methoxy-benzylidene)cyclopentanone, synthesis.

PENDAHULUAN

Kurkumin mempunyai banyak khasiat antara lain sebagai penuwrun kadar kolesterol,
antiinflamasi, antioksidan, antibakteri, antimutagen, sitotoksik dan lain-lain (Majeed et al, 1985;
Rao ef al. 1970; Sardjiman, 1996). Selama ini kurkumin diisolasi dari rhizoma tanaman Curcuma
longa, Linn. atau Curcuma xhantorrhiza, Roxb. (Zingiberaceae) yang akan memakan proses yang
kurang efektif dan efisien sehingga akhir-akhir ini mulai dipikirkan masalah pcmanfaatan senyawa
kurkumin selain melaui isolasi tanaman, juga melalui sintesis kurkumin dari senyawa lain. Hal
tersebut meliputi sintesis, modifikasi dan variast gugus fungsional serta optimasi metode.

Senyawa  2,3-bis(4-hidroksi-3-metoksi-benzilidin)siklopentanon merupakan  turunan
kurkumin dari sintcsis vanilin dengan siklopentanon menggunakan katalis asam klorida pekat.
Senyawa tersebut merupakan senyawa karbonil o, tak jenuh yang dihasilkan dari dehidrasi
scnyawa [ hidroksi karbonil. Dehidrasi senyawa B hidroksi karbonil sangat mudal terjadi karena
proton atau hidrogen o, yaitu proton yang akan dipindahkan, berada dalam bentuk cnolat. Selain
ity, produk yang terjadi berada dalam bentuk konjugasi, yang secara termodinamik jauh lebih
stabil dibandingkan reaktan-reaktannya.

Analisis desain senyawa karbonil op tak jenuh yang dinamakan juga scnyawa enon,
dimulai dengan pola interkonversi gugus fungsional (IGF) yang kemudian diikuti dengan
diskoneksi 1.3-di O. Diskoneksi senyawa cnon biasanya disingkat yaitu posisi o,p terhadap
karbonil, kemudian pada atomn B diberikan suatu gugus karbonil (Warren, 1994).

Siklopentanon merupakan keton yang mempunyai gugus hidrogen o. Sesuai teori asamn-
basa Arrhenius suatu senyawa karbonil yang mempunyai hidrogen o. maka senyawa tersebut dapat
bersifat asam (Fessenden dan Fessenden , 1994),

Suatu proton yang berposisi o terhadap gugus karbonil akan bersifat asam terutama
stabilitas resonansi dari produk anionnya sehingga karbon « dari gugus karbonil dapat bersifat
scbagai nukleofil karena telah membebaskan sebual proton ¢ schingga mempunyai kelebihan
clektron bebas (Fessenden dan Fessenden, 1994; Sardjiman, 1996). Dalam konteks ini,
siklopentanon berfungsi sebagai nukleofil, Apabila keton atau aldehid tidak mempunyai proton
alau hidrogen o maka dapat bersifat elektrofilik dikarenakan gugus karbonii bersifat polar, dengan
clekiron-clcktron dalam ikatan sigma dan terutama elektron-clcktron dalam ikatan =, tertarik kc
oksigen yang lebih elekironegalif, schingga memudahkan karbon pada gugus karbonil bersifat
elektrofil (Fessenden dan Fessenden, 1994).

Pada penclitian ini juga akan dikaji mengenai teori kinetika yang menyebutkan bahwa
kenaikan suhu dapat meningkatkan kecepatan reaksi yaitu setiap kenaikan 10°C akan menaikkan
kecepatan reaksi sebesar dua atau tiga kalinya (Martin et al, 1993). Schingga pada penelitian
mengenai sintesis 2,5-bis(4-hidroksi-3-metoksi-benzilidin)sikiopentanon dibuat variasi pada suhu
percobaannya yaitu 28, 38 dan 48°C.
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METODOLOGI

Bahan, Bahan-bahan yang digunakan meliputi siklopentanon, vanilin, keduanya dari Sigma USA
sedangkan asan klorida pekat, metanol, asam asetat, etanol, kloroform dan etil asetat dari E-Merck
Germany,

Alat. Alat-alat yang digunakan mcliputi seperangkat alat sintesis kurkumin, KL'T dengan fase
diam silika gel GFass, lampu uv, termopan (Ogawa Seiki Co.. LTD). spektrofotometer IR
(Shimadzhu FTIR-8201 PC) dan spektrometer NMR (H NMR JEOL-MY 60).

Cara kerja. Scbanyak 5.00 g (3.3.10° mol) vanilin direaksikan dengan 1,49 ml (1.7.10° mol)
siklopentanon menggunakan katalis asam klorda pekat 3 telcs pada labu reaksi dengan
pengadukan (pengaduk listrik motorik) sampai pekat. Penambahan asam klorida dilakukan tepat
selelah pengadukan dimulai. Kondisi percobaan saat pengadukan dimulai, suhu diatur dengan
variasi 28. 38 dan 48°C. Kemudian campuran tersebut didiamkan selarna 48 jam. Isolasi senyawa
hiasil sintesis yang berupa padatan dengan menggerus padatan sampai lembut dan dimaserasi
dengan campuran asam asclat dan air suling (1:1) dalam kcadaan dingin. Hasil maserasi disaring
dan dicuci dengan campuran asam asetat dan suling (1:1) dalam keadaan dingin sampai berwama
kuning. Pemurnian scnyawa hasil sintesis dilakukan dengan metoda rekristalisasi dengan
campuran etanol dan akuadest (5.2) kondisi panas. Kristal yang terbentuk dikeringkan dalam
kondisi 40-50°C. Analisa kemurnian hasil sintesis menggunakan beberapa metoda yaitu
pemeriksaan titik lebur dengan pembanding menggunakan senyawa baku hasil sintesis Sardjiman,
kromatografi lapis tipis dengan fase diam silika gel GF 254 serta fasc gerak campuran kloroform
dengan clanol (99:1) dan kloroform dengan etil asetat (5:1), spekiroskopi inframerah, dan
spcktroskopi NMR.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari data-data pada tabel I dapat dilihat bahwa hasil sintesis senyawa 2.5-bis(4-hidroksi-
3-metoksi-benzilidin)siklopentanon dengan variasi subu 28°C, 38°C, dan 48°C pada fase
pengadukan menghasilkan rendemen berkisar antara 50-70% pada setiap perlakuan sulwu atau rata-
rafa rendemennya berturut-turut 62.28%, 62.06%, dan 60,46%. Fakta tersebul mempunyai inakna
bahwa kenaikan suhu pada sintesis terscbut tidak mempengaruhi kenaikan rendemen. Kenyataan
ini cenderung relevan dengan rumus hubungan tetapan keccpatan reaksi (K) dengan energi
aktivitas sebagai berikut:

K= P.Z.E.‘.-EaCURT

Dalam hal ini P merupakan faktor probabilitas twmbukan, Z merupakan frekuensi
tumbukan. R merupakan konstanta gas dan T merupakan sulw absolut (Morrison dan Boyd, 1975).

Apabila berdasarkan rumus tersebut, kenaikan 10% suhu absolut (K} misal dari subu
250°C ke 300°C akan meningkatkan hanya 50% dari kecepatan rcaksinya (Morrison dan Boyd,
1975). Dengan asumsi diatas maka kenaikan sultu 10°C hanya akan menambah sedikit sekali atau
tidak signifikan pcnambahan kecepatan rcaksinya. Pernyataan lain yang mendukung adalah karena
variasi suhu dilakukan pada fasc pengadukan, sedangkan rcaksi pembentukan scnyawa turunan
kurkumin ini berlangsung lambat, schingga variasi suhu akan tidak berpengaruh dibandingkan
rcaksi yang berlangsung lama tersebut. Lambatnya rcaksi ini dapat ditcrangkan dengan beberapa
alasan anlara lain : gugus OCH3 dan OH pada vanilin (secara adikiif) merupakan pendorong
elektron atau electron donating yang kuat. Gugus fungsional pendorong elektron pada inti benzen
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akan mengurangi kekuatan elektrofilisitas dari gugus aldehid yang terikat pada inti aromatis
sehingga dapat memnperlambat reaksi kondensasi antara aldehid aromatis dengan aldehid atau
keton aromatis (Sykes,1989). Hal ini menyebabkan reaksi kondensasi antara siklopentanon dengan
vanilin berlangsung lambat. Pernyataan ini didukung oleh pemyataan bahwa suatu keton siklis
atau aromatis jika berkondensasi dengan aldehid siklis atau aromatis pada sulu 25°C akan
berlangsung lambat (Streitwieser dan Heathcock, 1976).

Tabel 1.  Hasil sintesa senyawa 2,5-bis(4-hidroksi-3-metoksi-henzilidin)siklopentanon pada
berbagai variasi suhu beserta hasil pemeriksaan titik lebur dan pemeriksaan dengan

kromatografi lapis tipis
No. Suhu reaksi saat Jumlah jarak lebur _
senya- pengadukan (°C) rendemen (%) 0 Rf" Rf®
wa
1 28 - 50,75 212,5-2143 0,50 0,54
2 28 72,04 213,0-2133 0.49 0,53
3 28 64,06 214,2-215,2 0,49 0,53
4 38 49.52 213.9-214.4 0,46 0,54
5 38 66.63 21342144 0.45 0.54
6 38 70,03 213.9-215-0 0.45 .53
7 48 50,99 213,2-214 4 0.45 0,53
8 48 69,72 21442153 046 . 0,53
9 48 60.68 212,8-214.2 0.46 C 054
Baku® 28 - 212,1-214.0 0,50 0.54

* hasil Rf dari pemeriksaan KLT dengan fase diam silika gel GF 254 dan fase gerak campuran
kloroform : etanol (99:1)

® nhasil Rf dari pemeriksaan KLT dengan fase diam silika gel GF 254 dan fase gerak campuran
kloroform dengan ctil asetat (5:1)

¢ senyawa baku dari hasil sintesis Sardjiman sebagai pembanding pada pemeriksaan titik lebur
dan KL.T

Pada pemeriksaan titik lebur seperti terlihat pada tabel I, pada semua titik lebur yang
dihasilkan pada setiap sampel pada setiap perlakuan menghasilkan titik lebur dengan jarak lebur
yang identik dengan titik lebur baku hasil sintesis Sardjiman. Sedangkan pada KLT, hanya
terdapat satu bercak pada setiap sampel pada setiap perlakuan dengan Rf yang identik dengan Rf
baku hasil sintesis Sardjiman.

Data spektrum IR dari salah satu hasil sintesis terlihat pita-pita penting absorbansi pada
panjang gelombang sebagai berikut: 3442,7 cm”  menunjukkan vibrasi rentangan -OH; 2939,3
cm-1 menunjukkan vibrasi rentangan -CH2- asimetris; 2841,0 cm’ menunjukkan vibrasi
rentangan -CH2- simetris, 1591,2 cm™ dan 1515,9 cm” menunjukkan vibrasi rentangan C=C
aromatis dan 1100-1300 cm™ menunjukkan vibrasi rentangan C-O. Tidak terlihatnya keberadaan
vibrasi rentangan C=0 antara 1820-1660 cm™ dikarenakan bertambah panjangnya ikatan rangkap
terkonjugasi yaitu pada 2 gugus fenil yang simetris di kanan dan kiri gugus tersebut sehingga c+o
cenderung muncul sebagai ikatan tunggal (C-O ulur), hali ini dudukung pula dengan keberadaan
ao,f} dan o',p'-tak jenuh. Terikatnya ikatan C=C pada gugus karbonil mengakibatkan elektron phi
lerdelokalisasi pada ikatan karbonil dan ikatan rangkap dua schingga karakter ikatan rangkap
karbonil cenderung mudah berikatan tunggal daripada berikatan rangkap.
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Gambar 1. Mekanisme reaksi pembentukan senyawa 2,5 bis(4-hidroksi-3-metoksi-benzilidin)
sikiopentanon dari 4-hidroksi-3-benzaldehid (vanilin) dengan siklopentanon

200 Majalah Farmasi Indonesia 10 (4), 1999

e,

e



Nugroho dkk.

T
o )
arn:
a0 -
-
e VP T
a0 —
9 —
]
] 17
1 T | T T T T T T T T T T T T T T T T
3530.0 :nop.n 13000 . 1050.0 mlﬂh
Gambar 2. Spektra IR senyawa hasil sintesis
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Gambar 3. Spektra NMR senyawa hasil sintesis
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Sintesis ...

Pada pemeriksaan spektroskopi resonansi magnit inti proton dengan pelarut DMSO
dengan pembanding TMS memberikan puncak seperti pada tabel dibawah.

Tabel IX. Data spektrum resonanst magnit inti proton sampel hasil sintesis

Signal posisi puncak (ppm) Menandakan gugus dari
singlet melebar 9,35 2H dari -OH

singlet 7.46 2H dari -CH=
multiplet 6,88-7,32 6H dari aromatis

singlet 4,90 6H dari -OCH3-

doublet 3,23-2.38 4H dari -CH2-

3,60 pengotor dari DMSO
KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian ini temyata bahwa kenatkan 10°C tidak mempengaruhi sccara
nvala adanya pertambahan jumlah rendemen yang dihasilkan pada sintesis 2,5-bis(4-hidroksi-3-
metoksi-benzilidin)siklopentanon dengan variasi pada sulw percobaannya yaitu 28, 38 dan 48° C.
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