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RINGKASAN 

Studi In Silico dan Sintesis Asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat dari 

4-formil-2-metoksifenil-4-metilbenzoat dengan Iradiasi Gelombang Mikro 

Hanie Salim 

 

 

Pada penelitian ini telah dilakukan prediksi aktivitas asam ferulat sebagai agen 

antiangiogenesis. Asam ferulat memiliki potensi sebagai agen antiangiogenesis dengan 

mekanisme hambatan pada reseptor tirosin kinase. Modifikasi struktur asam ferulat 

dilakukan untuk pengembangan senyawa sebagai agen antiangiogenesis. Dilakukan 

modifikasi pada -OH fenolik dari asam ferulat menjadi asam 4-(4-metil)benzoiloksi-

3-metoksisinamat. Modifikasi struktur menjadi asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-

metoksisinamat diprediksi memiliki aktivitas yang lebih baik dibandingkan senyawa 

induk asam ferulat karena adanya i
��	����� �-�� !�
�� "�
"�
� �	������, penambahan 

gugus CO karbonil dan alkil yang dapat memberikan ikatan hidrogen intermolekul 

dengan asam amino, dan peningkatan lipofilisitas senyawa sehingga penembusan 

membran dari senyawa asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat diharapkan 

lebih baik dibandingkan asam ferulat. 

Prediksi aktivitas senyawa asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat 

sebagai antiangiogenesis dilakukan dengan studi aktivitas in silico dengan metode 

molecular docking pada aplikasi AutoDockTools 1.5.7. Dilakukan proses docking 

pada reseptor tirosin kinase VEGF2 dengan ligan BAX (ID PDB = 3WZE). Hasil 

docking menunjukkan bahwa binding energy dari asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-

metoksisinamat lebih rendah dibandingkan senyawa asam ferulat, yaitu dari -6,74 

kkal/mol menjadi -9,71 kkal/mol. Nilai binding energy yang lebih rendah 

menunjukkan interaksi ligan-reseptor keseluruhan yang lebih baik dan memiliki ikatan 

yang lebih kuat. Selain itu ikatan ligan-reseptor yang terbentuk lebih stabil sehingga 

diprediksi memiliki aktivitas sebagai antiangiogenesis yang lebih tinggi. 

Pada penelitian ini juga telah dilakukan sintesis asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-

metoksisinamat melalui jalur sintesis 2 tahap, yaitu asilasi vanillin dan reaksi 

kondensasi Knoevenagel. Reaksi tahap satu adalah reaksi asilasi vanillin yang 

dilakukan dengan mereaksikan vanillin dan p-metilbenzoil klorida dengan katalis 
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piridin sehingga menghasilkan senyawa 4-formil-2-metoksifenil-4-metilbenzoat. 

Hasil sintesis senyawa kemudian dilanjutkan dengan reaksi kondensasi Knoevenagel 

dengan asam malonat dan menggunakan katalis basa amina. Basa amina yang 

dilakukan pada sintesis ini adalah morfolin. Pada pelaksanaannya, sintesis dengan 

menggunakan katalis morfolin dapat dilakukan namun reaksi berjalan sangat lambat 

sehingga dilakukan penambahan basa piridin untuk membentuk ion enolat dari asam 

malonat. Sintesis dilakukan dengan bantuan iradiasi gelombang mikro (microwave).  

Semakin tinggi daya microwave yang yang digunakan semakin tinggi suhu reaksi dan 

laju reaksi akan semakin cepat. Namun, suhu yang terlalu tinggi dapat menyebabkan 

kerusakan pada reaksi senyawa yang sensitif terhadap pemanasan berlebih. Sehingga 

tujuan penelitian ini adalah mengetahui daya microwave optimal pada reaksi sintesis 

asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat untuk menghasilkan persentase hasil 

sintesis terbesar. Reaksi diawali dengan aktivasi asam malonat menjadi nukleofil 

piridium malonat pada daya 200 Watt selama 10 x 30 detik. Selanjutnya dilakukan 

penambahan morfolin dan dilakukan optimasi pada 3 daya yang berbeda, yaitu: 200, 

300, dan 400 Watt. Reaksi daya 200 Watt dihentikan pada waktu 100 x 30 detik pada 

saat reaksi belum mencapai kesempurnaan karena reaksi yang terjadi berjalan sangat 

lambat. Reaksi daya 300 Watt dihentikan pada waktu 28 x 30 detik karena intensitas 

noda senyawa awal yaitu 4-formil-2-metoksifenil-4-metilbenzoat tampak sangat tipis 

dan noda senyawa target mengalami peningkatan intensitas. Reaksi daya 400 Watt 

dihentikan pada waktu 20 x 30 detik karena noda vanillin sudah tidak terlihat yang 

artinya reaksi telah mencapai kesempurnaan. 

Persentase hasil yang didapatkan pada masing-masing daya secara berurutan dari 

daya 200, 300, dan 400 Watt adalah adalah 1,85%, 3,05%, dan 5,05%. Data yang 

diperoleh dilakukan analisis statistika diketahui adanya perbedaan bermakna pada 

setiap kelompok daya yang digunakan terhadap persen hasil sintesis. Berdasarkan data 

ini juga dapat diketahui bahwa daya yang paling optimal adalah 400 Watt. Senyawa 

hasil sintesis selanjutnya dilakukan uji kemurnian dengan KLT pada tiga macam eluen 

yang berbeda dan uji titik leleh. Pada uji dengan KLT didapatkan senyawa hasil 

menunjukkan noda tunggal pada tiap eluen yang digunakan dan hasil uji titik leleh 

menunjukkan bahwa jarak lebur senyawa <2°C sehingga dapat disimpulkan senyawa 

hasil sintesis yang didapatkan murni. 
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Konfirmasi struktur dilakukan dengan instrumen spektrofotometer UV-Vis, 

spektrofotometer FT-IR, spektrometer 1H-NMR, dan spektrometer 13C-NMR. Hasil 

spektrum UV-Vis menunjukkan bahwa senyawa 4-formil-2-metoksifenil-4-

metilbenzoat memiliki panjang gelombang maksimum 220 nm dan asam 4-(4-

metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat memiliki panjang gelombang maksimum 238 nm. 

Adanya pergeseran panjang gelombang maksimum menunjukkan adanya perubahan 

struktur dari senyawa dan perbedaan struktur senyawa sintesis tahap 1 dan tahap 2. 

Berdasarkan hasil dari spektrofotometer FT-IR, 4-formil-2-metoksifenil-4-

metilbenzoat telah mengalami modifikasi menjadi senyawa asam 4-(4-

metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat ditunjukkan oleh hilangnya spektra C=O aldehid 

yang dimiliki oleh 4-formil-2-metoksifenil-4-metilbenzoat dengan panjang gelombang 

1692,06 cm-1 menjadi gugus alkena dan asam karboksilat dari senyawa asam 4-(4-

metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat dengan panjang gelombang 1675,68 cm-1, 

1674,95 cm-1, dan 2912,32 cm-1. 

Pada spektrum 1H-NMR, senyawa hasil memiliki total 11 proton sedangkan 

senyawa awal memiliki 10 proton. Perbedaan antara senyawa asam 4-(4-

metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat dan 4-formil-2-metoksifenil-4-metilbenzoat 

dapat dilihat dengan tidak adanya respon proton aldehid (9,7-10,0 ppm) pada hasil 1H-

NMR senyawa uji dan adanya penambahan respon pada daerah pergeseran kimia 

alkena. Kurangnya satu proton pada hasil spektra dikarenakan proton asam karboksilat 

bereaksi dengan pelarut DMSO-d6 sehingga memunculkan peak pada daerah 

pergeseran kimia 3,3 ppm. Pada spektrum 13C-NMR, senyawa asam 4-(4-

metil)benzoiloksi-3-metoksisinamat memiliki 18 karbon. Perbedaan antara senyawa 

tahap 1 dan tahap 2 dapat dilihat dengan adanya karbon pada pergeseran kimia 168,134 

ppm dan 2 karbon alkena pada pergeseran kimia 120,166 ppm dan 145,184 ppm. 

Jumlah karbon pada hasil uji sesuai berdasarkan struktur asam 4-(4-metil)benzoiloksi-

3-metoksisinamat. Dengan demikian, senyawa asam 4-(4-metil)benzoiloksi-3-

metoksisinamat berhasil disintesis melalui jalur sintesis 2 tahap, yaitu asilasi vanillin 

dan reaksi kondensasi Knoevenagel dengan bantuan iradiasi gelombang mikro. 
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ABSTRACT 

In Silico Study and Synthesis of 4-(4-Methyl)benzoyloxy-3-methoxycinnamic 

Acid from 4-Formyl-2-methoxyphenyl-4-methylbenzoate with Microwave 

Irradiation 

 

 

Hanie Salim 

 

Ferulic acid has potential as an antiangiogenic agent by inhibiting receptor 

tyrosine kinase. Modification of the -OH group with p-methylbenzoyl group is 

predicted to increase the activity of ferulic acid as an antiangiogenic agent. Prediction 

of activity is done by docking the tyrosine kinase receptor VEGFR2 using Autodock. 

The docking results showed that 4-(4-methyl)benzoyloxy-3-methoxycinnamic acid 

had a lower binding energy value than ferulic acid, from -6.74 kcal/mol to -9.71 

kcal/mol. Lower binding energy values indicate better overall ligand-receptor 

interactions and have stronger bonds. In addition, the ligand-receptor bond formed is 

more stable so that it is predicted to have higher antiangiogenic activity. In this 

research, the synthesis of 4-(4-methyl)benzoyloxy-3-methoxycinnamic acid has also 

been carried out through a two-step synthesis pathway, vanillin acylation and 

Knoevenagel condensation reactions. The reaction was carried out by microwave 

irradiation. The percentage of results obtained for each power sequentially from 200, 

300, and 400 Watts are 1.85%, 3.05%, and 5.05% respectively. The data obtained by 

statistical analysis showed that there was a significant difference in each power group 

used to the percent of synthesis results indicated by the one way-ANOVA statistical 

test which showed sig value is 0.000. Based on this data, it can also be seen that the 

most optimal power is 400 Watt. Structural confirmation was carried out by means of 

UV-Vis spectrophotometry, FT-IR spectrophotometry, 1H-NMR spectrophotometry, 

and 13C-NMR spectrophotometry. The results of the structural confirmation showed 

that the compound 4-(4-methyl)benzoyloxy-3-methoxycinnamic acid was successfully 

synthesized through a two-step synthesis pathway, namely vanillin acylation and 

Knoevenagel condensation reaction with the help of microwave irradiation. 

 

 

Keywords: ferulic acid, 4-(4-methyl)benzoyloxy-3-methoxycinnamic acid, 

antiangiogenic, 4-formyl-2-methoxyphenyl 4-methylbenzoate, 

microwave irradiation 
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