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RINGKASAN

Produksi kacang mete menghasilkan sejumlah besar produk sisa (limbah) berupa

kulit biji mete. Penelitian ini dilakukan sebagai upaya meningkatkan nilai limbah

Asam anakardat diisolasi dari kulit biji mete (dnacardium occidentale AIT).
erhadap asam anakardat dan asam salisilat dilakukan metilasi regioselektif melalui
sterifikasi. Ikatan rangkap pada rantai samping metil anakardat dijenuhkan dengan
idrogenasi katalitik. Terhadap senyawa-senyawa hasil esterifikasi dan hidrogenasi
ilakukan reaksi Mannich dengan piperidina, kemudian dilakukan asetilasi untuk
enutup gugus hidroksi.

Terhadap senyawa-senyawa hasil sintesis, yaitu metil 3-(N-piperidinometil)-5-
Ikilsalisilat, metil 2-asetoksi-3-(N-piperidinometil)-5-alkilbenzoat, metil 5-(N-
iperidinometil)-5-alkenilsalisilat, metil 2-asetoksi-3-(N-piperidinometil)-5-alkenil-
enzoat, metil 3-(N-piperidinometil)salisilat, dan metil 2-asetoksi-3-(N-piperidino-
etil)salisilat dilakukan uji aktivitas moluskisida terhadap Briomphalaria sp dengan
¢ara memasukkan siput ke dalam larutan uji dalam air berbagai konsentrasi, kemudian
diamati jumlah siput yang mati setelah 24 dan 48 jam.

Dari berbagai percobaan reaksi Mannich yang telah dilakukan, baik terhadap
Ietil salisilat maupun asam salisilat dapat disimpulkan bahwa gugus karboksilat

engganggu reaksi yang direncanakan sehingga senyawa-senyawa tersebut di atas

o~

jdak dapat dibuat. Oleh karena itu dilakukan perubahan strategi dengan terlebih

o

ahulu mengubah asam salisilat menjadi fenol dan asam anakardat menjadi kardanol.

Reaksi Mannich terhadap fenol dengan 2 mol ekivalen formalin dan 2 mol

Fas)

kivalen piperidina dalam pelarut etanol pada suhu kamar menghasilkan 2,4-

o)

i(piperidinometil)fenol, sedangkan kondisi reaksi yang sama terhadap kardanol

penghasilkan 2-(piperidinometil)kardanol.

[
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SUMMARY

Cashew-nut production gives large amount of canshew nut-shell as the waste-
product. This research is aimed as an effort to increase the value of the waste-product
py employing the largest constituent of cashew nut shell, i.e. anacardic acid, as
starting material for the synthesis of new molluscide compounds which are effective
o kill golden snails (Briomphalaria sp), a major pest in irrigated paddy fields.
Anacardic acid was isolated from cashew (Anacardium occidentale AIT) nut

shell. It was planned that the anacardic adic will be regioselectively methylated

hrough esterification, double bonds in the side chain will be transformed to single
onds through catalytic hydrogenation, then the products of esterification and
ydrogenation will be reacted with piperidine and formaldehyde through Mannich
action, and finally the hydroxy group will be blocked by acetylation.

It was also planned that on the synthesis products, i.e. methyl 3-(N-

L. o]

iperidinometil)-5-alkylsalicylate, methyl 2-acetoxy-3-(N-piperidinomethyl)-5-alkyl-

Vo wd

enzoate, methyl 5-(N-piperidinomethyl)-S-alkenylsalicylate, methyl 2-acetoxy-3-(N-
iperidinomethyl)-5-alkenylbenzoate, methyl 3-(N-piperidinomethyl)salicylate, and

e o]

methyl 2-acetoxy-3-(N-piperidinomethyl)salicylate will be carried ot a molluscidal

aktivity test using Briomphalaria sp. The test will be carried out by immersing the

w

hails into solutions of the test compounds in various concentrations, then the
ammount of snail killed after 24 and 48 hours will be observed.
Mannich reaction experiments either on methyl salicylate or salicylic acid did not

gjve the desired products. Since the reaction works well on eugenol, it can be

©

bncluded that the carboxylate group interfere Mannich reaction, making it

-
-

npossible to prepare Mannich derivative of salicylic acid and anacardic acid.
Therefore, the strategy was modified by changing salicylic acid to phenol and
aT\acardic acid to cardanol.

Mannich reaction of phenol with 2 molar equivalent of formaline and 2 molar
equivalent of piperidine in ethanol at room temperature gave 24-
di(piperidinomethyl)phenol, while the same reaction on cardanol gave rise to 2-

(Hiperidinomethyl)cardanol.
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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian untuk mengubah asam salisilat dan asam
anakardat menjadi turunan aminometilnya melalui reaksi Mannich. Reaksi
dilakukan dengan mengaduk substrat, formalin dan amina dalam pelarut etanol.
Hasil dari beberapa percobaan dengan substrat metil salisilat, asam salisilat dan
eugenol menunjukkan bahwa pada kondisi percobaan yang digunakan gugus
karboksilat menghalangi terjadinya reaksi. Setelah dilakukan modifikasi strategi,
dilakukan dekarboksilasi asam anakardat dengan pemanasan menghasilkan
kardanol. Reaksi Mannich terhadap fenol dengan 2 mol ekivalen formalin dan 2
mol ekivalen piperidina dalam pelarut etanol pada suhu kamar menghasilkan 2,4-
di(piperidinometil)fenol, sedangkan kondisi reaksi yang sama terhadap kardanol
menghasilkan 2-(piperidinometil)-kardanol.

Kata kunci: asam anakardat, asam salisilat, kardanol, fenol, piperidinometil.

ABSTRACT

A research to transform salicylic and anacardic acids to their aminomethyl
derivatives through Mannich reaction has been carried out. The reaction was
performed by stirring substrate, formaline, and amine in ethanol. The results of the
experiments using methyl salicylate, salicylic acid, and eugenol showed that under
the conditions employed, the reaction is interfered by carboxylate group. After
modification of the strategy, decarboxylation of anacardic acid gave cardanol.
Mannich Reaction of phenol with 2 molar equivalent of formaline and 2 molar
equivalent of piperidine in ethanol at room temperature gave 2,4-
di(piperidinomethyl)phenol, while the same reaction on cardanol gave rise to 2-
(piperidinomethyl)cardanol.

Keywords: anacardic acid, salicylic acid, cardanol, phenol, piperidinomethyl.
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I. PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Kacang mete merupakan komoditas ekspor yang penting dari Indonesia.
Produksi kacang mete menghasilkan sejumlah besar produk sisa (limbah) berupa
kulit biji mete. Pada umumnya masyarakat di daerah penghasil mete
memanfaatkan kulit bij mete sebagai bahan bakar pada proses penggorengan
mete. Penelitian ini dilakukan sebagai upaya meningkatkan nilai limbah tersebut
dengan cara memanfaatkan kandungan terbesar kulit biji mete, yaitu asam
anakardat, sebagai bahan baku pembuatan senyawa-senyawa baru yang lebih
bermanfaat.

Keong Mas (Briomphalaria sp) yang merupakan hama penting dan bahkan
pada daerah-daerah tertentu merupakan hama utama pada areal sawah beirigasi.
Hama ini harus diatasi karena menurunkan produksi beras nasional. Berdasarkan
pada informasi bahwa asam anakardat memiliki aktivitas moluskisida (Micor et
al, 2004), dan bahwa salisilanilida yang mengandung gugus N-piperidinometil
memiliki aktivitas moluskisida yang cukup kuat (Nawwar et af, 1994), maka
berdasarkan pendekatan struktur dapat diduga bahwa senyawa-senyawa 3-(N-
piperidinolmetil) -anakardat dan -salisilat berpotensi memiliki aktivitas
moluskisida.

Pada penelitian yang diusulkan ini, asam anakardat diupayakan untuk diubah
menjadi senyawa-senyawa yang memiliki gugus N-piperidinolmetil pada posisi 3,
kemudian senyawa-senyawa hasil sintesis diuji aktivitas moluskisidanya terhadap
keong mas (Briomphalaria sp). Diharapkan pada akhir penelitian ini didapatkan
senyawa baru yang berpotensi untuk dikembangkan sebagai produk moluskisida

yang dapat digunakan oleh masyarakat untuk mengatasi hama keong mas.



IL. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Keong mas dan pengaruhnya pada ketahanan pangan

Tanaman padi merupakan salah satu komoditas pangan yang harus terpenuhi
kecukupannya untuk menunjang kelangsungan hidup sebahagian besar penduduk
Indonesia. Salah satu upaya untuk mempertahankan kecukupan pangan adalah
melalui pengendalian faktor-faktor pembatas. Salah satu faktor pembatas yang
penting adalah serangan hama penyakit. Keongmas merupakan salah satu hama
penting pada tanaman padi di Indonesia. Di Daerah Istimewa Aceh misalnya,
keongmas telah menjadi hama utama, terutama pada areal sawah beririgasi.
Tingkat serangan hama tersebut pun tergolong cukup tinggi. Serangan berat
umumnya terjadi di persemaian sampai tanaman berumur di bawah 4 MST. Pada
tanaman dewasa, gangguan keongmas hanya terjadi pada anakan sehingga jumlah
anakan produktif menjadi berkurang (Hamidy et af, 2008).

Kerugian yang ditimbulkan oleh hama ini cukup besar. Tahun 1989 di
Filipina misalnya, kerusakan tanaman padi mencapai 400.000 ha. Di Indonesia
gangguan hama keongmas juga cukup signifikan. Di Kabupaten Lampung Selatan
(1992), keongmas merusak tanaman padi seluas 400 ha dengan kepadatan
populasi antara 2-32 ekor per meter persegi. Di Kabupaten Aceh Besar (1998),
keongmas menyerang tanaman padi lebih dari 10.000 ha. Hal yang sama juga
terjadi di Aceh Utara dan Aceh Timur sehingga banyak tanaman padi gagal panen
(Hamidy et al, 2008).

Keong mas atau disebut pula siput murbai (Pomacea canaliculata Lamarck)
diintroduksi ke Filipina antara tahun 1982 sampai tahun 1984. Siput murbai
didatangkan dari Amerika Selatan ( Brasilia dan Argentina) melalui Taiwan. Nilai
gizi yang tinggi sebagai bahan pangan dan pakan ternak menimbulkan minat baik
pemerintah maupun swasta untuk mengembangkan siput murbai ini. Namun

dalam beberapa tahun kemudian setelah diintroduksi siput murbai menjadi hama
padi (Gonzales, 2001).



2.2 Asam anakardat: bahan alam Indonesia yang belum termanfaatkan
secara optimal

Indonesia adalah negeri yang kaya akan sumber alam. Salah satu sumber
alam yang melimpah dan masih perlu dikembangkan kemanfaatannya adalah
senyawa-senyawa alami yang terdapat dalam tumbuhan.

Jambu mete (Anacardium occidentale Linn.) merupakan tanaman yang
banyak terdapat di Indonesia. Meskipun bukan merupakan tanaman asli Indonesia,
biji tanaman ini telah menjadi komoditas ekspor non migas yang penting bagi
Indonesia. Pada tahun 2000 Indonesia mengekspor 5.327.180 Kg biji mete tanpa
kulit dan 201.539.920 Kg biji mete utuh, dengan nilai total USD 134.240.172
[Bank Indonesia, 2005]. Menurut data F.A.Q. Indonesia memproduksi 5% dari
total produksi mete dunia dan merupakan produsen terbesar ke lima setelah
Brasil, India, Mozambique dan Guineabissau [Mark’s Fruit Crops Homepage,
2003].

Di Indonesia, proses pengolahan biji mete sebagian besar masih dilakukan
secara tradisional/manual, yakni dengan membelah kulit biji mete dengan
menggunakan kacip untuk mendapatkan bijinya. Konsekuensi dari produksi mete
dalam skala besar adalah adanya produk sisa (limbah) berupa kulit biji mete
dalam jumlah besar pula. Masyarakat pada umumnya memanfaatkan produk sisa
ini sebagai bahan bakar [Rudyanto, 2004].

Kandungan utama (40-50% berat) kulit biji jambu mete ialah minyak fenolik
yang disebut cashew nut shell liquid (CNSL). CNSL alami (yang diperoleh tanpa
proses pemanasan) mengandung lebih dari 70% asam anakardat (Gambar 1)
[Tyman, 1980]. Dengan demikian asam anakardat merupakan senyawa bahan
alam yang tersedia dalam jumlah melimpah.

S | P S Y N PN
OCOH n=0

HO CoeHay. n=2 NN NN TN TN
j@/ LIPS §
s

N=6 NS NN TN TN

Gambar 1. Asam anakardat dari kulit biji mete



2.3 Aktivitas biologis asam anakardat, asam salisilat dan turunannya

Penelitian oleh Micor ef al (2004) menunjukkan bahwa cairan kulit biji mete
(CNSL) memiliki aktivitas moluskisida. Hasil ini sejalan dengan penemuan
sebelumnya bahwa asam anakardat dan komponen-komponen lain dari CNSL
memiliki aktivitas moluskisida (Sullivan et a/, 1982; Kubo et al, 1986).

Nawwar et al (1994) menemukan bahwa salisilanilida yang mengandung
gugus N-piperidinometil memiliki aktivitas moluskisida yang cukup kuat, dengan
mortalitas 100% pada konsentrasi 10 ppm, 80% pada konsentrasi 5 ppm dan 50%
pada konsentrasi 2 ppm.

Boongaling er al (2008) menemukan bahwa CNSL, asam anakardat, kardanol dan
metil anakardat memiliki aktivitas termisida. Ditemukan pula bahwa nilai ambang

toksisitas metil anakardat setingkat dengan terpen dan minyak atsiri.

2.4 Penelitian terkait yang telah dilakukan oleh penulis

Penulis telah berhasil mensintesis dua lakton makrosiklik turunan dari
lasiodiplodin, yakni demetildehidroksilasiodiplodin dan dehidroksilasiodiplodin
dari bahan awal asam anakardat yang diisolasi dari kulit biji mete. Jalur sintesis

tersebut tercantum pada Gambar 2. [Rudyanto, 2006a; Rudyanto, 2006b].
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o Et:N OH _Ethylene glycol
MeCN, reflux “Tws°C
slow addition
86% 99%
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Gambar 2. Transformasi asam anakardat menjadi turunan lasiodiplodin

Terhadap senyawa-senyawa hasil sintesis tersebut telah dilakukan uji tosisitas

terhadap Artemia salina serta sel P-388 dan sel mieloma mengcit, hasilnya dapat
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Toksisitas makrolakton turunan lasiodiplodin

LC50 (ppm)
Senyawa
Artemia salina Sel P388 Sel mieloma
OMe O
(o)
175 14 39
OMe O
()
169 14 33




2.5 Reaksi Mannich

Reaksi Mannich adalah suatu reaksi adisi nukleofilik amina ke sebuah gugus
karbonil yang diikuti oleh eliminasi anion hidroksil menjadi basa Schiff. Basa
Schiff merupakan elektrofil yang bereaksi dalam dua langkah pada adisi
nukleofilik dengan karbanion yang dihasilkan dari senyawa yang mengandung
proton asam. Oleh karena itu reaksi Mannich mengandung sifat elektrofilik dan
nukleofilik. Reaksi Mannich juga dapat dianggap sebagai reaksi kondensasi.

Pada reaksi Mannich, amonia atau amina primer atau sekunder digunakan
untuk mengaktifkan formaldehida. Amina tersier dan amina aromatis akan
berhenti pada tahap basa Schiff karena tidak kekurangan proton untuk membentuk

zat antara imina. Mekanisme reaksi Mannich adalah sebagai berikut ini.

R R proton R R
R"!i!‘H R:l{l ~H  transfer R— —N m* R—Ihb th[R
" R
C')=(8 H H - H™ "H
H
R H ¢o-H *o-H o
\ . -
I GO oo ——— © N/\Hj\ﬂ"" Nﬁ)kﬂ,«
R H b é A é ns

Pada sistem aromatis:

*OH JOH OH
R. H ¢ H{
+,N‘\#/-\ \ sN
R H R

Gambar 3. Mekanisme Reaksi Mannich



III. TUJUAN DAN MANFAAT

3.1 TUJUAN

Tujuan khusus penelitian ini ialah:

a) Mensintesis senyawa-senyawa metil 3-(N-piperidinometil)-5-alkilsalisilat (3),
metil  2-asetoksi-3-(N-piperidinometil)-5-alkilbenzoat (4), metil 5-(N-
piperidinometil)-5-alkenilsalisilat (6), metil 2-asetoksi-3-(N-piperidinometil)-
5-alkenilbenzoat (7), metil 3-(N-piperidinometil)salisilat (10), dan metil 2-
asetoksi-3-(N-piperidinometil)-salisilat (11) dari bahan awal asam anakardat
dan asam salisilat. [Catatan: nomor dalam kurung mengacu kepada nomor
senyawa pada Gambar 3]

b) Mendapatkan data aktivitas moluskisida senyawa-senyawa hasil sintesis

tersebut di atas terhadap keong mas (Briomphalaria sp).

3.2 MANFAAT PENELITIAN

Manfaat penelitian ini ialah:

a) Senyawa-senyawa yang dihasilkan berpeluang untuk diuji aktivitasnya sebagai
anti bakteri dan anti jamur, sehingga dapat mendukung roadmap penelitian
Universitas Airlangga (tema penyakit tropis). Tetapi untuk sementara pada
tahap ini hanya dilakukan uji aktivitas sebagai moluskisida, dengan
pertimbangan:

i) Tahap sintesis akan memakan banyak waktu, sehingga perlu uji
aktivitas yang dapat diselesaikan dalam waktu singkat. Ujt moluskisida
memenubhi syarat ini.

ii) Setelah didapat senyawa yang poten untuk dikembangkan sebagai
moluskisida, untuk sampai kepada pembuatan produk yang siap untuk
digunakan oleh masyarakat diperlukan jumlah tahapan yang lebih
singkat dan biaya yang lebih murah dibanding pengembangan obat
baru.

b) Memanfaatkan limbah agroindustri sebagai bahan baku.



¢) Merupakan upaya peningkatan ketahanan pangan melalui penemuan

moluskisida baru untuk mengatasi hama keong mas yang sangat mengganggu

produksi beras,



IV. METODE PENELITIAN

4.1 Alat dan Bahan
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi: alat-alat gelas yang

lazim digunakan dalam kimia sintesis, neraca analitik, spektrofotometer infra

merah serta spektrometer NMR.
Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kulit biji mete,
keong mas, dan bahan-bahan kimia sebagaimana tercantum pada prosedur di

bawah ini. Bahan-bahan kimia digunakan sebagaimana diterima dari pemasok.

4.2 Rancangan Penelitian

Rancangan jalur sintesis senyawa-senyawa 3-(N-piperidinometil)- anakardat

dan salisilat tercantum pada Gambar 4 di bawah ini.

04 _OCH, Oy, -OCH,
Os_.OH regioselective Oy, O0OCH; Mannich g1 OH acetylation Ri OAc !
R1 OH methylation R OH reaction :

N N
asam anakardat (1) 2 3 O 4 O
hydrogenation

{0y OCH, Oy OCH; !
O OCH, e - 2 :
R? OH Ir\g:l;gg:rr‘\ ' acetylation R OAc

ON M  regoselective OO mamnion | O -OCH; worsion O °CHs
OH methylation oH feaction oAc |
asam salisilat (8) 9 N N '

Senyawa-senyawa yang akan diuji aktivitasnya
Gambar 4. Rancangan jalur sintesis molekul-molekul target



4.3 Prosedur Percobaan
4.3.1 Reaksi Mannich metil salisilat dan dietil amina

Percobaan ini ditujukan untuk menguji apakah terhadap metil salisilat dan
metil anakardat dapat dilakukan reaksi Mannich. Digunakan dietilamina karena
piperidina belum diterima dari pemasok.

Dalam labu alas bulat, metil salisilat sebanyak 1,00 mL (7,72 mmol)
dilarutkan dalam 8,0 mL etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es,
kemudian ke dalam larutan tersebut ditambahkan berturut-turut dietilamina
sebanyak 2,40 mL (23,2 mmol) dan 1,9 mL formalin (mengandung 23,2 mmol
formaldehida) sambil diaduk di dalam penganas air es. Setelah formalin selesai
ditambahkan, labu ditutup dan campuran diaduk pada suhu kamar selama 48 jam.

Pelarut diuapkan dengan pengurangan tekanan, kemudian residu (crude product)

diamati dengan NMR. Hasil percobaan dapat dilihat pada 5.1.

4.3.2 Reaksi Mannich metil salisilat dan dietil amina

Karena reaksi dengan metil salisilat tidak memberikan hasil yang diharapkan,
maka dicoba kemungkinan melakukan reaksi dengan menggunakan asam salisilat
sebagai substrat.

Dalam labu alas bulat dilarutkan 1,0 g (7,24 mmol) asam salisilat dalam 7,5
mL etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke dalam
larutan tersebut ditambahkan berturut-turut dietilamina sebanyak 2,26 mL (21,7
mmol) dan 1,76 mL formalin (mengandung 21,7 mmol formaldehida) sambil
diaduk di dalam penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan, labu
ditutup dan campuran diaduk pada suhu kamar selama 48 jam. Pelarut divapkan

dengan pengurangan tekanan, kemudian residu (crude product) diamati dengan

NMR. Hasil percobaan dapat dilihat pada 5.2.

4.3.3 Reaksi Mannich eugenol dan dietil amina

Percobaan ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui  penyebab

percobaan sesuai prosedut 4.3.1 dan 4.3.2 tidak memberikan hasil yang
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diharapkan, apakah karena faktor pereaksi yang kurang baik kualitasnya ataukah
karena sifat substrat itu sendiri.

Dalam labu alas bulat, eugenol sebanyak 1,00 mL (6,49 mmol) dilarutkan
dalam 6,5 mL etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke
dalam larutan tersebut ditambahkan berturut-turut dietilamina sebanyak 2,02 mL
(19,5 mmol) dan 1,58 mL formalin (mengandung 19,5 mmol formaldehida)
sambil diaduk di dalam penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan,
labu ditutup dan campuran diaduk pada suhu kamar selama 24 jam. Pelarut
divapkan dengan pengurangan tekanan, kemudian residu (crude product) diamati

dengan NMR. Hasil percobaan dapat dilihat pada 5.3.

4.3.4 Reaksi Mannich metil salisilat dan piperidina

Sesuai rancangan (Gambar 4), percobaan ini merupakan pelaksanaan dari
transformasi senyawa 9 ke 10, sekaligus merupakan orientasi untuk transformasi
serupa dari metil anakardat.

Dalam labu alas bulat, metil salisilat sebanyak 1,5 g (9,86 mmol) dilarutkan
dalam 8,0 mL etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke
dalam larutan tersebut ditambahkan berturut-turut piperidina sebanyak 1,98 mL
(1,7 g; 19,7 mmol) dan 1,61 mL formalin (mengandung 19,7 mmol formaldehida)
sambil diaduk di dalam penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan,
labu ditutup dan campuran diaduk pada suhu kamar selama 48 jam. Pelarut
diuapkan dengan pengurangan tekanan, kemudian residu (crude product) diamati

dengan NMR. Hasil percobaan dapat dilihat pada 5.4.

4.3.5 Reaksi Mannich asam salisilat dan piperidina

Percobaan ini bertujuan mengulang percobaan 4.3.2 tetapi dengan
menggunakan piperidina.

Dalam labu alas bulat dilarutkan 1,7 g (12,3 mmol) asam salisilat dalam 12
mL etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke dalam

larutan tersebut ditambahkan berturut-turut piperidina sebanyak 2,1 g (24,6 mmol)
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dan 2,0 mL formalin (mengandung 24,6 mmol formaldehida) sambil diaduk di
dalam penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan, labu ditutup dan
campuran diaduk pada suhu kamar selama 48 jam. Pelarut divapkan dengan

pengurangan tekanan, kemudian residu (crude product) diamati dengan NMR.

4.3.6 Reaksi Mannich fenol dan piperidina (percobaan pendahuluan)

Percobaan ini bertujuan untuk mengetahui apakah reaksi dapat berlangsung
bila gugus karboksilat dihilangkan dari asam salisilat dan asam anakardat.

Dalam labu alas bulat dilarutkan 2,35 g (24,7 mmol) fenol dalam 25 mL
etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke dalam larutan
tersebut ditambahkan berturut-turut piperidina sebanyak 4,2 g (49,3 mmol) dan
4,03 mL formalin (mengandung 49,3 mmol formaldehida) sambil diaduk di dalam
penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan, labu ditutup dan campuran
diaduk pada suhu kamar selama 24 jam. Pelarut divapkan dengan pengurangan

tekanan, kemudian residu (crude product) diamati dengan NMR.

4.4 Perubahan rancangan penelitian

Dengan mempertimbangkan beberapa alternatif jalan keluar dan kendala
yang ada (lihat 5.7), serta mempertimbangkan pula adanya beberapa pereaksi yang
ternyata tidak dapat diimpor, maka dilakukan perubahan rancangan penelitian

menjadi seperti tercantum pada Gambar 5.

OH OH
Mannich N
Q r:‘> Uji aktivitas
moluskisida

Fenol
OH O
dekarb OH QH
OH oksilasi Mannich N Uji aktivitas
- O :> moluskisida
CisHat.n CisH31n CisH31n
Asam anakardat kardanol

Gambar 5. Perubahan rancangan penelitian

12



b

i A bae A aadvIn SHREAEE B RS Sathatibl es dle

aEHEL T ?;
A Lo I . .
& S ;

NI At” il AN AV L GRS $AF- AN I g 2 S5 g g I



MILTK
FERPUSTAKAAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA
SURABAYA

4.5 Prosedur percobaan setelah perubahan rancangan penelitian
4.5.1 Reaksi Mannich fenol dan piperidina

Dalam labu alas bulat dilarutkan 2,35 g (24,7 mmol) fenol dalam 25 mL
etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke dalam larutan
tersebut ditambahkan berturut-turut piperidina sebanyak 4,2 g (49,3 mmol) dan
4,03 mL formalin (mengandung 49,3 mmol formaldehida) sambil diaduk di dalam
penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan, labu ditutup dan campuran
diaduk pada suhu kamar selama 24 jam. Pelarut divapkan dengan pengurangan
tekanan, kemudian residu dimurnikan dengan kromatografi kolom menggunakan
fasa diam silika gel dan fasa gerak kloroform-metanol (30:1). Fraksi-fraksi yang
menunjukkan harga Rf yang sama pada KLT digabung, kemudian pelarut

divapkan dengan pengurangan tekanan. Produk diamati dengan NMR. Hasil

percobaan dapat dilihat pada 5.8.

4.5.2 Isolasi asam anakardat

Kulit biji mete sebanyak 120 gram dihancurkan, kemudian direndam dengan
300 mL heksana selama 24 jam. Campuran disaring dengan kapas, kemudian
filtrat disaring ulang dengan kertas saring. Setelah diuapkan dengan pengurangan
tekanan, didapat minyak kulit biji mete (CNSL) sebanyak 20 g.

CNSL sebanyak 20 g dicampur dengan 80 mL metanol 50%. Ke dalam
campuran tersebut ditambahkan 20 g kalsium hidroksida yang telah dicampur
dengan 60 mL metanol 50%, kemudian campuran diaduk pada suhu 50 °C selama
3 jam. Campuran disaring dengan corong Buchner, kemudian residu dicuci
dengan metanol 50%. Padatan ditambahkan sedikit demi sedikit ke dalam gelas
beker yang berisi campuran 60 mL etil asetat dan 100 mL HCI 6M sambil diaduk.
Setelah seluruh padatan selesai ditambahkan, campuran diaduk selama 1 jam.
Campuran dipisahkan dengan corong pisah, kemudian fasa organik dicuci 5 kali
dengan air suling. Setelah dikeringkan dengan natrium sulfat anhidrat, pelarut

divapkan dengan pengurangan tekanan. Residu ditimbang dan diperiksa dengan

NMR. Hasil percobaan dapat dilihat pada 5.9.
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4.5.3 Dekarboksilasi asam anakardat

Asam anakardat sebanyak 4,9 g dalam labu alas bulat dipanaskan dengan
penangas minyak pada suhu 155-160 °C selama 60 menit. Reaksi dimonitor
dengan KLT. Produk dimurnikan dengan kromatografi kolom menggunakan fasa
diam silika gel dan fasa gerak heksana-etil asetat (65:15). Fraksi-fraksi yang
menunjukkan Rf yang sama disatukan kemudian pelarut divapkan. Produk

diamati dengan spektroskopi NMR dan IR. Hasil percobaan disajikan pada 5.10.

4.5.4 Reaksi Mannich kardanol dan piperidina

Di dalam labu alas bulat dilarutkan 0,149 g (5,0 mmol) kardanol dalam 10 mL
etanol. Larutan didinginkan dengan penangas air es, kemudian ke dalam larutan
tersebut ditambahkan berturut-turut piperidina sebanyak 85,0 mg (15,0 mmol) dan
1,22 mL formalin (mengandung 49,3 mmol formaldehida) sambil diaduk di dalam
penganas air es. Setelah formalin selesai ditambahkan, labu ditutup dan campuran
diaduk pada suhu kamar selama 24 jam. Pelarut diuapkan dengan pengurangan
tekanan, kemudian residu dimurnikan dengan kromatografi kolom menggunakan
fasa diam silika gel dan fasa gerak kloroform. Fraksi-fraksi yang menunjukkan
harga Rf yang sama pada KLT digabung, kemudian pelarut diuapkan dengan

pengurangan tekanan. Produk diamati dengan NMR. Hasil percobaan dapat dilihat
pada 5.11.

4.5.5 Cara kerja uji moluskisida (belum dapat dilaksanakan)

Keong mas muda berukuran 12-18 mm diletakkan di akuarium yang
dilengkapi dengan aerator. Air PDAM digunakan untuk conditioning selama satu
minggu. Setiap dua hari sekali diberikan pakan berupa daun kubis. Akuarium
dibersihkan sebelum pemberian pakan berikutnya. Uji moluskisida dilakukan
dengan metode perendaman dalam tiga replikasi. Larutan induk senyawa uji
dibuat dalam pelarut etanol. Larutan uji disiapkan dengan mengencerkan larutan
induk dengan air PDAM hingga konsentrasi tertentu. Siput direndam dalam

larutan uji dalam wadah yang diberi tutup anyaman kawat untuk menjaga agar
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siput tetap terendam. Sebagai kontrol digunakan larutan etanol dalam air. Jumlah

siput yang mati diamati setelah 24 dan 48 jam (Micor et al, 2004).
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V. HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Reaksi Mannich metil salisilat dan dietil amina

Percobaan sesuai prosedur 4.3.1 memberikan spektrum H-NMR sebagai
berikut (Gambar 6).
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Gambar 6: Spektrum H-NMR crude product reaksi Mannich antara metil salisilat,
dietilamina dan formaldehida

Spektrum H-NMR dari crude product (Gambar 6) menunjukkan bahwa
integrasi puncak dari proton metoksi (singlet pada 3,95 ppm) menjadi sangat kecil
relatif terhadap proton aromatik (6,87-7,90 ppm). Hal ini menunjukkan bahwa
kondisi reaksi Mannich yang telah dilakukan mengakibatkan terlepasnya gugus
metoksi. Integrasi puncak-puncak proton aromatik pada 7,80-7,90 ppm, 7,37-7,45
ppm dan 6,87-7,01 ppm menunjukkan perbandingan 1:1:2, yang berarti bahwa
pada cincin benzena masih tetap terdapat empat proton, sechingga dapat
disimpulkan bahwa pada cincin aromatik belum terjadi substitusi oleh gugus
piperidinometil. Karena terdapat puncak-puncak yang berasal dari gugus etil
(kuartet pada 4,40 ppm dan triplet pada 1,41 ppm) sedangkan proton yang terikat

pada nitrogen tidak teramati, maka dapat diduga terbentuk suatu senyawa amida;
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namun untuk memastikannya perlu dilakukan pemisahan, pemurnian dan

identifikasi tersendiri yang tidak terkait dengan penelitian ini.

5.2 Reaksi Mannich asam salisilat dan dietil amina

Karena reaksi dengan metil salisilat tidak memberikan hasil yang diharapkan,
maka dicoba reaksi dengan menggunakan asam salisilat sebagai substrat. Bila
reaksi ini berhasil, jalur sintesis akan menjadi lebih sederhana. Percobaan sesuai

prosedur 4.3.2 memberikan spektrum H-NMR sebagai berikut (Gambar .
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Gambar 7: Spektrum H-NMR crude product reaksi Mannich antara asam salisilat,
dietilamina dan formaldehida

Pada spektrum H-NMR di atas (Gambar 7) tidak terlihat adanya puncak di
sekitar 4 ppm yang mengindikasikan adanya proton metilena dari gugus
aminometil. Selain itu, proton-proton aromatik juga masih menunjukkan
perbandingan integrasi 1:1:2 yang menunjukkan belum terjadi substitusi pada inti
aromatik. Puncak kuartet pada 3,00 ppm dan triplet pada 1,35 ppm menunjukkan
adanya gugus etil. Puncak singlet pada 2,02 ppm memiliki integrasi yang bila
dibandingkan dengan puncak kuartet dan triplet nilai perbandingannya adalah

1:2:3, maka dapat diduga terdapat struktur ion iminium, schingga dapat diduga
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bahwa crude product adalah campuran antara asam salisilat dan ion iminium atau

terbentuk garam iminium salisilat.

5.3 Reaksi Mannich eugenol dan dietil amina

Percobaan ini dilakukan untuk menguji apakah pereaksi yang digunakan
(formalin teknis yang kandungan formaldehidanya tidak diketahui dengan pasti)
tidak cukup baik kualitasnya untuk digunakan dalam reaksi Mannich, ataukah
gugus-gugus fungsi yang sudah terikat pada cincin aromatik berperan sebagai
penghambat rekasi Mannich. Oleh karena itu digunakan enugenol sebagai substrat
karena pada eugenol tidak terdapat gugus karboksilat. Produk reaksi sesuai
prosedur 4.3.3 memberikan spektrum H-NMR sebagai berikut (Gambar 8).
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Gambar 8: Spektrum H-NMR crude product reaksi Mannich antara eugenol,
dietilamina dan formaldehida

Pada gambar 8 terlihat bahwa meskipun yang diamati adalah crude product,
tampak bahwa sampel cukup murni karena tidak teramati puncak-puncak lain
selain dari senyawa produk reaksi. Terjadinya reaksi Mannich dapat dilihat dari
jumlag proton aromatik yang tinggal dua (dua singlet pada 6,62 dan 6,42 ppm)

serta adanya puncak dua proton gugus metilena yang berasal dari gugus
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aminometil (singlet pada 3,74 ppm). Puncak-puncak lainnya ialah multiplet satu
proton pada sekitar 6 ppm dan multiplet dua proron pada 4,97-5,15 ppm yang
berasal dari gugus alkena alifatik, singlet tiga proton pada 3,86 ppm yang berasal
dari gugus metoksi, doblet dua proton pada 3,29 ppm berasal dari metilena gugus
alil, sedangkan kuartet empat proton pada 2,62 ppm dan triplet enam proton pada
1,12 berasal dari gugus etil.

Dengan demikian dapat disipulkan bahwa pereaksi cukup baik kualitasnya
untuk reaksi Mannich, di lain pihak dapat pula disimpulkan reaksi Mannich
terhadap metil salisilat dan asam salisilat tidak dapat berlangsung karena adanya
gugus karboksilat. Untuk mengatasi hal ini maka strategi sintesis harus diubah.
Perubahan dapat dilakukan dengan terlebih dahulu mengubah gugus karboksilat
menjadi gugus lain, kemudian mengembalikan ke gugus karboksilat setelah reaksi
Mannich selesai dilakukan. Proses ini akan memperpanjang jalur sintesis,
memakan banyak waktu dan memerlukan pereaksi-pereaksi lain yang
kemungkinan sulit didapat di dalam negeri. Oleh karena itu peneliti memilih untuk
menghilangkan gugus karboksilat dengan reaksi dekarboksilasi, karena diketahui

bila asam anakardat dipanaskan pada suhu 150-180 °C akan terjadi dekarboksilasi
menjadi kardanol (Rishaferi, 2009).

5.4 Reaksi Mannich metil salisilat dan piperidina

Sesuai rancangan (Gambar 4), percobaan ini merupakan pelaksanaan dari
transformasi senyawa 9 ke 10, sekaligus merupakan orientasi untuk transformasi
serupa dari metil anakardat. Percobaan sesuai prosedur 4.3.4 memberikan
spektrum H-NMR seperti tercantum pada Gambar 9 di bawah ini.

Percobaan reaksi Mannich antara metil salisilat dengan formaldehida dan
piperidina memberikan hasil yang serupa dengan ketika digunakan dietilamina.
Spektrum H-NMR dari crude product (Gambar 9) juga menunjukkan bahwa
integrasi puncak dari proton metoksi (singlet pada 3,95 ppm) menjadi sangat kecil
relatif terhadap proton aromatik (6,79-7,90 ppm). Hal ini menunjukkan bahwa
kondisi reaksi Mannich yang telah dilakukan mengakibatkan terlepasnya gugus
metoksi. Integrasi puncak-puncak proton aromatik pada 7,80-7,90 ppm, 7,37-7,46
ppm dan 6,79-7,02 ppm juga menunjukkan perbandingan 1:1:2, yang berarti

bahwa pada cincin benzena masih tetap terdapat empat proton, sehingga dapat
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disimpulkan bahwa pada cincin aromatik belum terjadi substitusi oleh gugus
piperidinometil. Karena terdapat puncak-puncak yang berasal dari proton-proton
piperidina (multiplet empat proton pada 2,46-2,52 ppm dan multiplet enam proton
pada 1,34-1,70 ppm) sedangkan tidak terlihat puncak proton yang terikat pada
nitrogen, maka dapat diduga terbentuk suatu senyawa amida; namun untuk
memastikannya perlu dilakukan pemisahan, pemurnian dan identifikasi tersendiri

yang tidak terkait dengan penelitian ini.
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Gambar 9: Spektrum H-NMR crude product reaksi Mannich antara metil salisilat,
piperidina dan formaldehida

3.5 Reaksi Mannich asam salisilat dan piperidina

Percobaan sesuai prosedur 4.3.5 memberikan spektrum H-NMR seperti
tercantum di bawah ini (Gambar 10).

Pada spektrum H-NMR tersebut tidak terlihat adanya puncak di sekitar 4 ppm
yang mengindikasikan adanya proton metilena dari gugus piperidinometil. Selain
itu, proton-proton aromatik (7,82-7,93 ppm, 7,22-7,41 ppm dan 6,70-6,94 ppm)
juga masih menunjukkan perbandingan integrasi 1:1:2 yang menunjukkan belum
terjadi substitusi pada inti aromatik. Puncak multiplet empat proton pada 2,73-
3,12 ppm dan multiplet enam proton pada 1,20-2,20 ppm menunjukkan adanya
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gugus piperidil. Puncak singlet pada 5,47 ppm berasal dari proton gugus fenol.
Diiduga crude product adalah campuran antara asam salisilat dan ion iminjum
yang terbentuk dari piperidina atau terbentuk garam iminium salisilat.
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Gambar 10: Spektrum H-NMR crude product reaksi Mannich antara asam salisilat
piperidina dan formaldehida

e

5.6 Reaksi Mannich fenol dan piperidina (percobaan pendahuluan)

Crude product dari reaksi sesuai sesuai prosedur 4.3.6 memberikan spektrum
H-NMR seperti tercantum pada Gambar 11. Informasi terpenting dari spektrum
tersebut adalah adanya puncak singlet pada 3,66 ppm yang berasal dari proton

metilen dari gugus aminometil.
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Alternatif lain untuk mengatasi masalah ini ialah dengan melakukan
perubahan terhadap substrat. Asam salisilat dan asam anakardat dapat diubah
menjadi bentuk benzil alkoholnya, kemudian setelah dilakukan reaksi Mannich
secara teoritis dapat dikembalikan ke bentuk asamnya melalui reaksi oksidasi.
Kendala untuk memilih jalur ini ialah sulit didapat pereaksi untuk reaksi reduksi
dan oksidasi serta waktu yang tidak cukup karena jalur sintesis menjadi panjang,

Karena diketahui bahwa gugus karboksilat pada asam anakardat dapat
dilepaskan melalui reaksi dekarboksilasi dengan prosedur yang sederhana
(Rishaferi, 2009), maka diputuskan untuk melakukan modifikasi rancangan
penelitian dengan melibatkan reaksi dekarboksilasi. Dalam hal ini juga
dipertimbangkan bahwa meskipun tidak terdapat gugus karboksilat masih terdapat
kemungkinan adanya aktivitas biologis dari produk sintesis karena masih terdapat
cincin aromatik (planarity), gugus hidroksi fenolik dan gugus amino.

Perubahan rancangan penelitian dapat dilihat pada 4.4.

5.8 Reaksi Mannich fenol dan piperidina

Percobaan sesuai prosedur 4.5.1 memberikan produk berupa cairan kental
berwarna kuning, yang memberikan spektrum H-NMR dan IR seperti tercantum
pada Gambar 12 dan Gambar 13.

Pada Gambar 12 tampak adanya dua puncak singlet dengan perbandingan
integrasi yang sama, yaitu pada 3,63 dan 3,36 ppm, yang menunjukkan adanya
dua gugus metilena. Letak geseran kimia yang tidak berimpit dari kedua puncak
singlet tersebut menunjukkan bahwa telah terjadi substitusi pada posisi orto dan
para terhadap gugus hidroksi. Hal ini diperkuat oleh integrasi proton-proton
aromatik (multiplet pada 6,68-7,11) yang menunjukkan adanya tiga proton.
Singlet lebar pada sekitar 6 ppm berasal dari satu proton gugus hidroksi,
sedangkan multiplet 8 H pada 2,31-2,49 dan multiplet 12 H pada 1,26-1,74 berasal
dari proton-proton dua gugus piperidin.

Spektrum IR memberikan beberapa pita serapan pada 1000-1350 em”, yang
tidak terdapat pada spektrum IR dari fenol (SDBS, 2010). Pita-pita serapan
tersebut menunjukkan adanya ikatan C-N. Demikian pula adanya pita-pita serapan

pada 2850-3000 cm™' menunjukkan adanya ikatan C-H alifatik yang tidak terdapat
pada fenol (Pavia, 2001).
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Gambar 12: Spektrum H-NMR produk reaksi Mannich antara fenol, piperidina
dan formaldehida
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Gambar 13: Spektrum IR produk reaksi Mannich antara fenol, piperidina dan
formaldehida
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Berdasarkan data spektroskopi tersebut di atas dapat disimpulkan bahwa
produk reaksi Mannich antara fenol, piperidina dan formaldehida ialah 2,5-
di(piperidinometil)fenol, yang strukturnya disajikan pada Gambar 14.

OH
@)
@)
Gambar 14. Struktur 2,4-di(piperidinometil)fenol
5.9 Isolasi asam anakardat
Percobaan sesuai prosedur 4.5.2 memberikan 7,1 g asam anakardat berupa

cairan kental berwarna kuning, yang memberikan spektrum H-NMR seperti

tercantum pada Gambar 15.
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Gambar 15: Spektrum H-NMR asam anakardat hasil isolasi

Spektrum tersebut identik dengan spektrum asam anakardat yang diperoleh
sebelumnya (Rudyanto, 2006). Puncak-puncak multiplet pada 6,72-7,43 ppm

berasal dari proton-proton aromatik, multiplet pada 4,91-6,10 ppm berasal dari
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proton-proton alkena rantai samping, sedangkan multiplet pada 0,82-3,05 berasal

dari proton-proton alkana rantai samping.

5.10 Dekarboksilasi asam anakardat
Dekarboksilasi asam anakardat sesuai sesuai prosedur 4.5.3 memberikan 2,12

g (50%) kardanol berupa cairan kental berwarna kuning. Spektrum H-NMR dan
IR dari kardanol hasil reaksi tersaji pada Gambar 16 dan 17.
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Gambar 16: Spektrum H-NMR hasil dekarboksilasi asam anakardat

Pada spektrum H-NMR di atas tampak bahwa geseran kimia proton-proton
aromatik adalah 6,59-7,22 ppm, bergeser ke arah kanan dari proton aromatik asam
anakardat yang berada pada 6,72-7,43 ppm. Pergeseran ini menunjukkan bahwa
gugus karboksilat telah lepas. Lepasnya gugus karboksilat yang merupakan gugus
penarik elektron menyebabkan kerapatan elektron pada masing-masing proton
meningkat, sehingga proton lebih terlindung dan letak geseran kimianya
berpindah ke medan yang lebih tinggi (upfield). Puncak-puncak multiplet pada
4,92-6,10 berasal dari proton alkena rantai samping, sedangkan multiplet pada

0,82-2,82 berasal dari proton-proton alkana rantai samping.
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Gambar 17: Spektrum IR hasil dekarboksilasi asam anakardat

Lepasnya gugus karboksilat juga dibuktikan dengan spektroskopi IR. Pada
spektrum IR (Gambar 17) tidak tampak adanya pita serapan pada daerah sekitar
1700 cm™ yang merupakan pita serapan spesifik modus uluran dari ikatan C=0.

Berdasarkan data spektroskopi tersebut di atas dapat disimpulkan bahwa
reaksi dekarboksilasi telah menghasilkan produk yang diinginkan, yakni kardanol,
yang strukturnya disajikan pada Gambar 18 di bawah ini.

OH

CisH31.n
n=0,246
Gambar 18: Struktur kardanol

Penting untuk dikemukakan di sini bahwa kardanol yang telah diperoleh, bila
disimpan pada suhu kamar di bawah atmosfer udara akan berubah menjadi coklat
kehitaman. Kemungkinan hal ini terjadi karena reaksi oksidasi yang mengubah
kardanol menjadi bentuk kuinon. Untuk mengatasi hal ini maka kardanol

disimpan dalam wadah tertutup rapat di bawah atmosfer gas nitrogen dan

terhindar dari cahaya.
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5.11 Reaksi Mannich kardanol dan piperidina

Percobaan reaksi Mannich sesuai sesuai prosedur 4.5.4 memberikan 0,12 g
(60%) produk berupa cairan kental berwamna kuning. Spektrum H-NMR dan IR
senyawa hasil reaksi tersaji pada Gambar 19 dan 20.
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Gambar 19: Spektrum H-NMR produk reaksi Mannich kardanol dan piperidina
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Spektrum H-NMR (Gambar 19) menunjukkan adanya puncak singlet pada
3,64 ppm yang merupakan puncak dari proton metilena dari gugus aminometil,
Perbandingan integrasi puncak proton gugus metilena tersebut dengan integrasi
puncak proton aromatik (6,52-6,89 ppm) menunjukkan adanya tiga proton
aromatik, yang berarti bahwa telah terjadi satu substitusi oleh gugus
piperidinometil.

Tiga proton aromatik menunjukkan serapan pada geseran kimia 6,85 ppm
(doublet, J/=7,4 Hz), 6,64 ppm (doublet, J=1,3 Hz), dan 6,58 ppm (dobel doublet,
J=7,4 dan 1,3 Hz). Secara teoritis, dua proton pada posisi orto akan memberikan
tetapan kopling sebesar 7-10 Hz, meta 1-3 Hz, dan para 0-1 Hz. Dengan demikian
dapat dipastikan gugus piperidinometil tidak masuk ke posisi di antara gugus
hidroksil dan gugus alkil, karena seandainya demikian maka akan dihasilkan pola
pembelahan yang berbeda (tiga buah dobel doublet).

Untuk menentukan masuknya elektrofil apakah pada posisi orto atau para
terhadap gugus hidroksi tidak dapat dilakukan hanya dengan spektrum H-NMR
seperti di atas, tetapi memerlukan teknik NMR dua dimensi (COSY dan NOESY).
Karena spektrometer yang tersedia tidak dapat digunakan untuk tujuan tersebut,
maka dilakukan pendekatan mekanistik untuk memprediksi posisi masuknya
gugus piperidinometil. Elektrofil akan masuk ke posisi dimana terdapat elektron
dengan kerapatan tertinggi. Dari literatur didapat data geseran kimia proton-proton
aromatik pada spektra NMR m-kresol dan m-etilfenol, (Gambar 21) dua senyawa

yang merupakan benzena terdisubstitusi seperti kardanol.

OH OH
6,64 6.65 6,65 6,68

7.18 CH; 7.15 CHs
6.75 6,78

Gambar 21. Geseran kimia proton aromatik dari m-kresol dan m-etilfenol

Pada Gambar 21 terlihat bahwa proton yang berada pada posisi orto terhadap
gugus hidroksi memiliki geseran kimia yang paling kecil dibanding ketiga proton
lainnya. Ini berarti bahwa atom karbon yang mengikat proton tersebut memiliki

kerapatan elektron yang paling tinggi di antara atom-atom karbon lain yang dapat
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mengalami reaksi substitusi (mengikat H). Karena propabilitas tertinggi masuknya
elektrofil adalah pada posisi kaya elektron, produk reaksi yang paling mungkin

ialah 2-(piperidinometil)kardanol, sebagaimana strukturnya tersaji pada Gambar
22.

Gambar 22. Struktur 2-(piperidinometil)kardanol

Banyaknya hambatan yang ditemui dalam pelaksanaan penelitian ini
mengakibatkan percobaan-percobaan transformasi kimia yang telah dilakukan
memakan seluruh waktu yang tersedia, sehingga terhadap senyawa-senyawa hasil

sintesis belum sempat dilakukan uji aktivitas moluskisida.
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V1. KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat diambil beberapa kesimpulan
sebagai berikut:
a) Pada kondisi yang telah dicoba, tidak dapat dilakukan reaksi Mannich
terhadap asam salisilat dan metil salisilat.
b) Asam anakardat dapat didekarboksilasi menghasilkan kardanol.
¢) Reaksi Mannich terhadap fenol dengan pereaksi formalin dan piperidina
menghasilkan 2,4-di(piperidinometil)fenol.
d) Reaksi Mannich terhadap kardanol dengan pereaksi formalin dan

piperidina menghasilkan 5-(piperidinometil)kardanol.

6.2 Saran
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disarankan beberapa hal

sebagai berikut:
a) Dilakukan uji aktivitas terhadap senyawa-senyawa yang dihasilkan.
b) Dilakukan penelitian reaksi Mannich asam salisilat dan asam anakardat

dengan kondisi lain atau jalur yang berbeda.
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1.

Reaksi transesterifikasi pada sintesis senyawa tabir surya oktil p-
metoksisinamat dengan material awal etil p-metoksisinamat, Seminar
Nasional Kimia Medisinal II, Fak.Farmasi Unair Surabaya, Nopember 2001.
Pengaruh pendingin campuran es+natrium klorida serta pendingin es kering
terhadap jumlah hasil sintesis 5-nitro-2-furfuraldehida diasetat, Seminar
Nasional Kimia ,F-MIPA- Univ. Negeri Malang, Juli 2003.

Pembentukan gugus pelindung diasetat dan reaksi pembentukan imina pada
sintesis senyawa derivat nitrofuran, Seminar Nasional Kimia V, ITS Surabaya,
Agustus 2003.

Sintesls turunan sinamat dengan material awal benzaldehida dan uji
aktivitasnya sebagai tabir surya, Seminar Nasional Iimiah dan Profesi
Kefarmasian, Fak.Farmasi Unair Surabaya, Agustus 2003.

Sintesis Senyawa Benzoil tiourea dan uji aktivitas sebagal penekan saraf
pusat pada mencit (Mus musculus), Penelitian Dosen Muda,Lembaga
Penelitian Unair, 2004.

Pengaruh gugus p-hidroksi pada sintesis ester 2-etilheksil sinamat dan 2-
etilheksil hidroksi sinamat, Seminar Nasional Kimia,F-MIPA- Univ. Negeri
Surabaya, Februari 2005.

Comparative Study of Chloroform and Methanol Extracts of Frangipani tree
(Plumeria acuminate AIT) Leaves as Antibacterial on Escherichia colj, 10CD,
Surabaya-Indonesia, 9-11 April 2007.

Pengaruh Pemanasan pada Sintesis N-(3-Klorobenzoil)-N'-feniltiourea yang
Berkhasiat sebagai Antimikroba , SENAKI IX, Surabaya 24 Juli 2007.

Surabaya, 30 Oktober 2010
Dra.Suzana,MSi,Apt.
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SINOPSIS PENELITIAN LANJUTAN

Penelitian yang telah dilakukan menghasilkan produk yang tidak memiliki gugus
karbonil. Karena masih ada gugus-gugus hidroksi fenolik, amina dan inti aromatik,
maka besar kemungkinan masih terdapat aktivitas biologis, tetapi dapat diprediksi
aktivitasnya akan turun dibanding bila masih terdapat gugus karboksilat. Oleh
karena itu untuk penelitian yang akan datang akan disintesis senyawa yang

memiliki gugus karboksilat dengan jalur sintesis sebagai berikut.

OH O OH OH OH OH OH O
©/V\OH red. @) Mannich OA t/l oks. O/\©)‘\OH
Asasalisilat

OH O OH OH OH OH OH O

dOH red. d Mannich O/\d oks. O/\d‘\OH
CisHa1n CisH3n c

CisHatn 15H31.0
Asam anakardat

Asam salisilat dan asam anakardat terlebih dahulu direduksi gugus karbonilnya,
kemudian senyawa benzil alkohol yang dihasilkan direaksikan dengan
formaldehida dan piperidina melalui reaksi Mannich. Pada tahap selanjutnya

alkohol primer akan dioksidasi menjadi asam karboksilat, dan selanjutnya produk
reaksi diuji aktivitasnya.
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