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SINTESIS SENYAWA 3-METCZKSI-4-IIIDPROKSIKALKON
DENGAN BAHAN AWAL VANILIN DAN ASETOFENON
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F MIPA, Universitas Diponegoro, Semarang 50275

ABSTRAK
Sintesis senyawa 3-metoksi-4-hidroksikalkon dengan bahan awal vanilin dan asetaofenon telah dilakukan dengan meiode
Kohler-Chadwell yang dimodifikasi. Reaksi dilakukan dalam suasana basa pekat berdasarkan mekanisme Claisen-Schmid.
Hasil eksperimen menunjukkan bahwa transformasi menghasilkan produk murni yang dapat dipisahkan setelah dilakukan
reaksi dalam NaOH 60% pada keadaan subu optimum 70°C selama 1,5 jam. Produksi murni yang dihasilkan sebesar
77,11%.

Kata kunci: 3-metoksi-4-hidroksikalkon, vanilin, asetofenon, Kohler-Chadwell, Claisen-Schmidr.
ABSTRACT

Synthesis of 3-metoxy-4-hydroxychalcone has been conducted using modified Kohler-Chadwell method. Reaction was
carried out in concentrated alkali based on Claisen-Schmidt mechanism. Vanilin and acetophenone take part as raw
material. The optimum transformation that indicated with yield of pure product which cauld be separated after performing
the reaction in NaOH 60 % and optimum temperature 70 °C during 1,5 hours was 77,11 %.
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PENDAHULUAN

Kalkon merupakan salah satu kelompok flavanoid mi-
nor yang terdapat di alam. Penyebaran senyawa-senya-
wa golongan ini dalam tumbuhan sangat terbatas. Se-
nyawa-senyawa kalkon ditemukan hanya pada bebe-

rapa golongan tumbuhan''l

Isolasi senyawa-senyawa kalkon juga telah banyak di-
lakukan oleh para peneliti, tetapi umumnya ditemukan
dalam jumlah sangat sedikit. Beberapa senyawa kal-
kon yang telah berhasil diisolasi menunjukkan aktivi-
tas biologis yang bermanfaat, antara lain: anti tumor,
anti inflamasi, anti mikroba dan tabir surya™*‘. Di
samping memiliki aktivitas biologis yang bermanfaat,
senyawa-senyawa kalkon dapat juga digunakan seba-
gai bahan awal untuk sintesis senyawa-senyawa orga-
nik lain, seperti pembentukan senyawa bioregulator
Wama kuning senyawa kalkon yang bersifat lengket
juga berpotensi sebagai zat pewarna'’!. Melihat poten-
sinya yang besar, maka penelitian-penelitian tentang
senyawa-senyawa kalkon perlu terus dikembangkan.

Senyawa kalkon juga dapat diperoleh melalui sintesis.
Kohler dan Chadwell (1941) telah berhasil mensinte-
sis senyawa kalkon paling sederhana yakni benzileden-
asetofenon. melalui mekanisme reaksi Claisen-Schmidt
katalisis basa (NaOH 15%). Bahan awal yang diguna-
kan yaitu benzaldehida dan asetofenon. Reaksi dilaku-
kan pada suhu 15-25°C selama 3 jam'®). Dari percoba-

an ini Kohler-Chadwell memperoleh rendemer sebe-
sar 85%. Metode Kohler-Chadwell in1 kemudian di-
kembangkan untuk mensintesis senyawa-senyawa kal-
kon yang lain.

Dilihat dari struktur kimianya, vanilin atau 3-metoksi-
4-hidroksibenzaldehida juga berpotensi sebagai bahan
awal untuk sintesis senyawa turunan kalkon. Senyawa
vanilin memiliki gugus karbonil yang reaktif terhadap
serangan nukleofil. Tetapi, penelitian sebelumnya me-
laporkan bahwa dengan metode Kohler-Chadwell se-
nyawa turunan kalkon dari reaksi antara vamhn (V)
dan asetofenon (I) ternyata tidak terbentuk, walaupun
reaksi dilakukan selama 24 jam'!. Selain memiliki gu-
gus karbonil, vanilin juga memiliki gugus lain yang
juga reaktif. Gugus—OH pada vanilin di samping reak-
tif juga berperan dalam mempengaruhi kereaktifan
gugus karbonil terhadap serangan nukleofil. D1 sam-
ping itu, tahap pembentukan nukleofil dan pembentu-
kan senyawa antara pada reaksi Claisen-Schmidt yang
terjadi merupakan reaksi dapat balik (reversible)™"".
Oleh karena itu, pada penelitian ini telah dilakukan
perubahan kondisi reaksi sehingga produk senyawa
kalkon yang diharapkan dapat terbentuk. Pengaruh su-
hu terhadap reaksi pada sintesis senyawa 3-metoksi-4-
hidroksikalkon dipelajari.

METODE PENELITIAN
Alat-alat:
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Satu set reaktor, evaporator vakum putar, corong pi-
sah, penentu titik leleh Fisher-John, spektrofotometer
UV-VIS Shimadzhu, spektrofotometer IR, pipa kapi-
ler, silika gel 60 F-254, lampu UV, lemari pendingin,
indikator pH universal, desikator, alat-alat laboratori-
um dari gelas.

Bahan-bahan:

vanilin p.a (merck), etanol 96%, metilen klorida p.a
(merck), asetofenon p.a (merck), NaOH pellet p.a
(merck), akuades, etil asetat p.a (merck), heksana p.a
(merck), asam klorida p.a (merck), metanol p.a
(merck), eter p.a (merck), kloroform p.a (merck), dan
es.

Sintesis Senyawa 3-metoksi-4-hidroksikalkon

Vanilin 2,5g (1,645.10”mol) dilarutkan dalam 15 mL
etanol 96%. Setelah vanilin larut kemudian ditambah
1,98mL (1 ,645.10’2mol) asetofenon dan 10 mL NaOH
60%. Campuran direfluks pada suhu 60°C selama 3 jam,
kemudian didinginkan pada suhu kamar. Campuran
kemudian diasamkan dengan HCI 10% hingga pH=1.
Padatan yang terbentuk dipisahkan dengan cara de-
kantasi. Setelah kering, padatan ditimbang, ditentukan
titik lelehnya dan dianalisis dengan Kromatografi La-
pis Tipis (TLC) serta spektrofotometer UV-VIS.
Optimasi Waktu Reaksi pada Sintesis Senyawa 3-
metoksi-4-hidroksikalkon

Vanilin 2,5g (1,645.10”mol) dilarutkan dalam 15mL
etanol 96%. Setelah vanilin larut kemudian ditambah
1,98mL (1,645.10”mol) asetofenon dan 10mL NaOH
60%. Campuran direfluks pada suhu 60°C selama 3 jam,
kemudian didinginkan pada suhu kamar. Campuran
yang telah dingin kemudian diekstraksi dengan 15mL
metilen klorida dan 15mL akuades. Fraksi akuades ke-
mudian diasamkan dengan HCl 10% hingga pH=1.
Kemudian dilakukan ekstraksi kembali dengan pelarut
yang sama. Fraksi metilen klorida dipisahkan, pelarut-
nya diuapkan. Padatan yang terbentuk dikeringkan da-
lam desikator. Setelah kering, padatan ditimbang dan
ditentukan titik lelehnya. Perlakuan yang sama diula-
ngi dengan variasi waktu refluks 4, 5, 6, 7 dan 8 jam.
Padatan hasil optimasi kemudian dianalisis dengan
Kromatografi Lapis Tipis (TLC), spektrofotometer
UV-VIS dan spektrofotometer IR. Padatan murni ha-
sil optimasi kemudian dijadikan sebagai senyawa stan-
dar untuk analisis hasil reaksi pembentukan senyawa

3-metoksi-4-hidroksikalkon yang dilakukan dengan
variasi suhu.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Sintesie Senyawa 3-metoksi-4-hidroksikalkon

Pada penelitian ini telah dicoba mensintesis senyawa
3-metoksi-4-hidroksikalkon dengan metode Kohler-
Chadwell yang dimodifikasi, yaitu dengan melakukan re-
aksi padakondisi basapekat (NaOH 60%) dan suhu 60°C.
Bahan awal yang digunakan dalam sintesis senyawa
3-metoksi-4-hidroksikalkon tersebut yaitu senyawa 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehida/vanilin dan asetofenon

Analisis dengan spektrofotometer UV-VIS menunjuk-
kan adanya 2 puncak yang merupakan ciri khas senya-
wa-senyawa kalkon yaitu pada daerah panjang gelom-
bang 260nm dan 363nm. Puncak serapan pada 260nm
menunjukkan adanya sistem benzoil. Sedangkan pun-
cak serapan pada 363nm menunjukkan adanya sistem
sinamoil pada senyawa produk!'?.

Dalam kondisi basa kuat kebanyakan senyawa aldehi-
da mengalami reaksi Cannizzaro membentuk alkohol
dan asam karboksilat Tetapi menurut Geissman(1941),
senyawa aldehida aromatik yang memiliki gugus hi-
droksil atau amino pada posisi para dan atau orto me-
rupakan perkecualian reaksi Cannizzaro. Hasil reaksi
Cannizzaro pada senyawa aldehida aromatik yang me-
miliki cini tersebut umumnya tidak dominan. Bahkan
senyawa 3,4-dihidroksibenzaldehida pada kondisi ba-
sa pekat (NaOH 50%) tidak mengalami reaksi Cannizza-
ro. Hal ini karena gugus karbonil pada senyawa alde-
hida tersebut kurang bersifat parsial positif oleh pe-
ngaruh gugus pemberi elektron seperti hidroksil dan
amino"'!. Senyawa 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehida
atau vanilin juga memiliki gugus pemberi elektron pa-
da posisi para, sehingga reaksi Cannizzaro pada vani-
lin juga diprediksikan tidak dominan. Berkurangnya
kereaktifan atom C pada gugus karbonil disebabkan
oleh efek mesomeri dan induksi gugus-OH pada
posisi para.

Sintesis senyawa 3-metoksi-4-hidroksikalkon dilaku-
kan berdasarkan mekanisme reaksi Claisen-Schmidt
katalisis basa. Reaksi Claisen-Schmidt merupakan salah
satu reaksi yang melibatkan kereaktifan gugus karbonil
terhadap serangan nukleofil Prinsip reaksinya hampir
sama dengan reaksi Aldol. Pada reaksi Aldol, gugus
karbonil dan karbanion yang bereaksi berasal dari se-
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nyawa aldehida. Sedangkan reaksi Claisen-Schmidt
menggunakan bahan awal aldehida dan keton *'”

Total reaksi Claisen-Schmidt pada sintesis senyawa 3-
metoksi-4-hidroksikalkon dengan bahan awal vanilin
dan asetofenon diprediksikan sebagai berikut:

Tahap 1: Pembentukkan Karbanion
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Tahap 2: Adisi Nukleofilik dan Pertukaran Proton
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Tahap 3: Dehidrasi

Senyawa ketol yang terbentuk memiliki atom Ha ter-
hadap gugus karbonil. Dalam kondisi basa, atom Ho
mudah lepas dan membentuk senyawa yang lebih sta-
bil. Kestabilan juga dipengaruhi oleh pola konjugasi
ikatan rangkap pada senyawa yang terbentuk. Sema-
kin panjang pola konjugasi, semakin stabil senyawa
produk yang terbentuk™'”. Senyawa ketol bersifat ti-
dak stabil sehingga jarang ditemukan sebagai produk
reaksi. Senyawa ketol mudah mengalami reaksi lebih
lanjut yaitu reaksi dehidrasi membentuk senyawa enon.

OCH,

Garam kalkonat(IX) yang terbentuk kemudian diasam-
kandengan HCI 10%hingga pH=1. Dari hasil pengasa-
man diperoleh produk berupa padatan berwarna kuning,

Pergaruh Suhu Terhadap Reaksi pada Sintesis
Senyawa 3-metoksi-4-hidroksikalkon.

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa reaksi Clai-
sen-Schmidt antara vanilin dan asetofenon yang dila-
kukan pada kondisi basa encer (NaOH 15%) pada su-
hu kamar ternyata tidak menghasilkan produk senya-
wa 3-metoksi-4-hidroksikalkon. Hal ini disebabkan
oleh terbentuknya padatan fenoksida pada awal reaksi
ketika vanillin direaksikan dengan NaOH'"\. Di sam-
ping itu, tahap pembentukan senyawa antara pada re-
aksi Claisen-Schmidt merupakan reaksi dapat balik
(reversible), walaupun dehidrasinya sering kali bersi-
fat tidak dapat balik (irreversible). Umumnya, senya-
wa ketol (VII), yang merupakan senyawa antara pada
reaksi Claisen-Schmidt jarang ditemukan sebagai pro-
duk reaksi™”!. Di sisi lain, menurut Geissman senya-
wa karbonil yang memiliki subtituen gugus pemberi
elektron pada posisi orto dan atau para tidak mengala-
mi reaksi Cannizzaro secara dominan ketika direaksi-
kan dengan basa kuat!'"!. Oleh karena itu pada peneli-
tian ini telah dicoba mempelajari pengaruh suhu ter-
hadap reaksi Hasil eksperimen mengenai pengaruh su-
hu terhadap reaksi Claisen-Schmidt pada sintesis se-
nyawa 3-metoksi-4-hidroksikalkon disajikan dalam
gambar berikut ini:
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Gambar 1. Pengaruh suhu terhadap reaksi Claisen-Schmidt

Hasil eksperimen di atas menunjukkan adanya pening-
katan pembentukan produk ketika suhu reaksi dinaik-
kan. Kondisi reaksi optimum terjadi ketika suhu reak-
si mencapai 70°C. Meningkatnya suhu menyebabkan
padatan fenoksida yang terbentuk pada awal reaksi
dapat larut dengan baik sehingga reaksi Claisen-
Schmidt dapat berlangsung. Disamping itu, mening-
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katnya suhu juga mempengaruhi arah kesetimbangan
ke arah pembentukan produk khususnya pada tahap
pembentukan senyawa antara yang bersifat dapat ba-
lik dan tahap dehidrasi. Hal ini sesuai prinsip Le Cha-
tellier: meningkatnya suhu akan menyebabkan reaksi
berjalan ke arah yang memerlukan kalor (endoterm).
Produk reaksi menurun ketika suhu mencapai 80°C.
Hal 1 diduga karena beberapa faktor. Pertama, pada
suhu tersebut pelarut etanol yang digunakan pada
eksperimen ini, yang memiliki titik didih 78°C, diduga
sebagian besar telah menguap ke dinding labu sehing-
ga tidak mampu mensolvasi dengan baik. Akibatnya
reaksi berjalan tidak sempurna. Kedua, pada suhu ter-
sebut kemungkinan reaksi Cannizzaro juga mulai ter-
jadi secara cukup signifikan, karena dengan mening-
katnya suhu umumnya produk Cannizzaro juga turut
meningkat!"*"]

KESIMPULAN

Peningkatan suhu mempercepat reaksi reaksi dehidra-
si senyawa antara (intermediete) sehingga produk re-
aksi yang lebih stabil yaitu senyawa 3-metoksi-4-hi-
droksikalkon dapat terbentuk. Hasil eksperimen me-
nunjukkan suhu optimum untuk sintesis senyawa 3-
metoksi-4-hidroksikalkon yaitu 70°C. Hasil transfor-
masi vanilin dan asetofenon menjadi senyawa 3-me-
toksi-4-hidroksikalkon pada suhu 70°C selama 1,5
jam yaitu sebesar 77,11 %.
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