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RINGKASAN

PREDIKSI AKTIVITAS SECARA IN SILICO DAN SINTESIS DENGAN
IRADIASI GELOMBANG MIKRO ASAM 4-(4-METOKSIBENZOILOKSI-3-
METOKSISINAMAT

Rossa Auli Tasha

Penelitian ini dilakukan untuk memprediksi aktivitas anti inflamasi dan melakukan
sintesis turunan asam ferulat yaitu asam 4-(4-mteoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat.
Untuk mengetahui aktivitas asam 4-(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat sebagai
anti inflamasi dilakukan prediksi dengan uji penambatan molekul menggunakan aplikasi
Autodock 1.5.7. Penambatan molekul dilakukan pada reseptor IL-6 (PDB ID : 1ALU)
yang merupakan sitokin penyebab terjadinya inflamasi. Hasil uji menunjukkan bahwa
asam 4-(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat memiliki nilai energi bebas lebih
rendah yaitu -6.39 kcal/mol dibandingkan asam ferulat dengan nilai energi bebas sebesar
-5.78 kcal/mol. Nilai energi bebas asam 4-(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat
yang lebih rendah menunjukkan prediksi aktivitas yang lebih besar dalam menghambat

IL-6 dibandingkan senyawa induk yaitu asam ferulat.

Setelah diketahui bahwa aktivitas turunan asam ferulat lebih besar dibandingkan
senyawa induk maka selanjutnya dilakukan sintesis turunan asam ferulat yaitu asam 4-
(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat. Sebelum melakukan sintesis turunan asam
ferulat, tahapan pertama yang dilakukan adalah sintesis bahan awal dari turunan asam
ferulat yaitu 4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat melalui reaksi substitusi
nukleofilik dengan bahan yang digunakan adalah vanilin dan p-metoksi benzoilklorida.
Sintesis dilakukan dengan bantuan katalis piridin serta iradiasi gelombang mikro daya
200 Watt. Uji kesempurnaan reaksi dilakukan dengan menggunakan KLT dan eluen
kloroform : etil asetat (6 : 1). Reaksi tahap 1 dikatakan bereaksi dengan sempurna apabila
noda vanilin tidak muncul dan terdapat noda baru yang memiliki nilai Rf berbeda dengan
vanilin dan p-metoksi benzoilklorida. Namun, reaksi dapat dihentikan apabila noda
vanilin menjadi semakin tebal. Hasil menunjukkan bahwa reaksi dihentikan pada waktu

sampling 8 x 30 detik dengan presentase hasil 80,09%.
Vi
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Sintesis dilakukan melalui reaksi kondensasi Knoevenagel dengan bahan awal
adalah 4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat dan asam malonat. Sintesis dilakukan
dengan bantuan katalis piridin dan morfolin serta iradiasi gelombang mikro dari
microwave oven pada 3 daya yang berbeda yaitu 200 Watt, 300 Watt, dan 400 Watt.
Dilakukan uji kesempurnaan reaksi menggunakan KL T dan eluen kloroform : etil asetat
(6 : 1). Suatu senyawa dapat dikatakan bereaksi dengan sempurna apabila noda 4-formil-
2-metoksifenil 4-metoksibenzoat tidak muncul dan terdapat noda baru yang memiliki
nilai Rf berbeda dengan 4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat dan asam malonat.
Hasil menunjukkan bahwa reaksi pada daya 200 Watt dihentikan pada waktu sampling
63 x 30 detik dengan presentase hasil 4,42% , reaksi daya 300 Watt dihentikan pada waktu
sampling 16 x 30 detik dengan presentase hasil 4,75%, dan reaksi daya 400 Watt
dihentikan pada waktu sampling 13 x 30 detik dengan presentase hasil 9,33%.
Berdasarkan hasil uji tersebut, dapat diketahui bahwa semakin besar daya yang digunakan
maka semakin cepat reaksi dilakukan dan semakin besar presentase hasil senyawa asam

4-(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat.

Uji kemurnian dilakukan dengan menggunakan KLT dan jarak lebur. Uji
kemurnian dengan menggunakan KLT dilakukan pada 3 macam eluen yang berbeda.
Pada senyawa hasil reaksi tahap 1 yaitu 4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat
menggunakan eluen Kloroform : Etil Asetat (6:1), Heksana : Metanol (3:1), dan Heksana
. Etil Asetat (4:1) sedangkan pada senyawa hasil reaksi tahap 2 yaitu asam 4-(4-
metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat menggunakan eluen Kloroform : Etil Asetat (6:1),
Heksana : Metanol (1:3), dan Heksana : Etil Asetat (1:5). KLT menunjukkan adanya noda
tunggal pada masing-masing eluen sehingga diketahui bahwa senyawa tersebut telah
murni. Selanjutnya, dilakukan uji jarak lebur dan didapatkan hasil rata-rata jarak lebur
pada 4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat adalah 139-141°C, sedangkan asam 4-(4-
metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat ~ adalah  204,3-206°C.  Senyawa tersebut

merupakan senyawa murni dikarenakan memiliki rentang suhu lebur kurang dari 2°C.

Uji identifikasi struktur dilakukan menggunakan Spektrofotometer UV-Vis,
Spektrofotometer FT-IR, Spektrometer 'C-NMR, dan Spektrometer 'H-NMR.
Berdasarkan hasil uji menggunakan spektrofotometer UV-Vis, panjang gelombang asam
4-(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat (Amax = 276 nm) lebih besar dibandingkan

4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat (Amax = 266 nm). Hal tersebut dikarenakan

vii
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adanya penambahan gugus kromofor yaitu ikatan rangkap terkonjugasi pada asam 4-(4-
metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat sehingga terjadi pergeseran panjang gelombang

ke arah yang lebih besar.

Berdasarkan hasil uji menggunakan spektrofotometer FT-IR, diketahui bahwa peak
aldehid yang dimiliki oleh 4-formil-2-metoksifenil 4-metoksibenzoat pada bilangan
gelombang 1685 cm™! sudah tidak ditemukan dan telah berganti menjadi peak karboksilat
pada bilangan gelombang 2837 cm™ dan 1678 cm™ serta peak alkena pada bilangan
gelombang 2970 cm™ dan 1678 cm™! yang dimiliki oleh asam 4-(4-metoksi)benzoiloksi-

3-metoksisinamat.

Berdasarkan hasil uji menggunakan spektrometer 13C-NMR terdapat 16 karbon
yang dapat diidentifikasi. Pada pergeseran kimia 56,198 ppm dan 56,560 ppm
menunjukkan adanya C metoksi; pergeseran kimia 114,864 ppm dan 143,926 ppm
menunjukkan adanya C alkena; pergeseran kimia 164,320 ppm menunjukkan adanya C
ester; dan pergeseran kimia 168,163 ppm menunjukkan adanya C karboksil. Pada C
aromatis, terdapat 10 pergeseran kimia yang dapat diidentifikasi yaitu 112,366 ppm;
120,080 ppm; 121, 081 ppm; 121,977 ppm; 123,970 ppm; 132, 637 ppm; 133,857 ppm;
141,514 ppm; 151,849 ppm; dan 164,063 ppm.

Berdasarkan hasil uji menggunakan spektrometer '"H-NMR, terdapat 15 proton
yang dapat diidentifikasi yaitu proton metoksi masing-masing 3H pada pergeseran kimia
3,774 ppm (singlet) dan 3,838 ppm (singlet); proton alkena masing-masing 1H pada
pergeseran kimia 6,595 ppm (doublet) dengan tetapan kopling J = 15,6 Hz yang
menunjukkan posisi trans dan pergeseran kimia 7,592 ppm (doublet) dengan tetapan
kopling J = 15,6 Hz yang menunjukkan posisi trans; serta proton aromatis 2H pada
pergeseran kimia 8,055 ppm (doublet) dengan tetapan kopling J = 6 Hz yang
menunjukkan posisi orto, 1H pada pergeseran kimia 7,485 ppm (singlet), 2H pada
pergeseran kimia 7,245 ppm (multiplet) dengan tetapan kopling J = 2 Hz yang
menunjukkan posisi meta dan J = 8,8 Hz yang menunjukkan posisi orto, dan 2H pada
pergeseran kimia 7,098 ppm (doublet) dengan tetapan kopling J = 9,2 Hz yang
menunjukkan posisi orto. Berdasarkan hasil uji tersebut maka diketahui bahwa senyawa
asam 4-(4-metoksi)benzoiloksi-3-metoksisinamat dapat disintesis melalui reaksi

kondensasi Knoevenagel.

viii
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ABSTRACT

Activity Prediction Using In Silico and Synthesis of 4-(4-methoxy)benzoyloxy-3-

methoxycinnamic acid with Microwave Irradiation

Rossa Auli Tasha

This research was conducted to predict the anti-inflammatory activity and to
synthesize  ferulic  acid  derivatives, namely  4-(4-methoxy)benzoyloxy-3-
methoxycinnamic acid. Molecular docking was performed using the Autodock 1.5.7
application and on the 1L-6 receptor (PDB ID: 1ALU). The test result showed that the
free energy value of 4-(4-methoxy)benzoyloxy-3-methoxycinnamic acid (-6.39 kcal/mol)
was lower than ferulic acid (-5.78 kcal/mol) which showed greater activity in inhibiting
IL-6. The synthesis of 4-formyl-2-methoxyphenyl 4-methoxybenzoate was carried out by
nucleophilic acylation reaction with the starting material of vanilin and p-
methoxybenzoyl  chloride.  The  synthesis of  4-(4-methoxy)benzoyloxy-3-
methoxycinnamic was carried out by Knoevenagel condensation reaction with the starting
material of 4-formyl-2-methoxyphenyl 4-methoxybenzoate and malonic acid. This
synthesis uses a pyridine and morpholine catalyst and microwave oven at 3 different
power (200 Watt, 300 Watt, and 400 Watt). The results showed that the greater the power
used, the faster the reaction was carried out and the greater percentage yield of 4-(4-
methoxy)benzoyloxy-3-methoxycinnamic acid. The purity test was carried out using TLC
on 3 different eluents and melting distances. The result showed that the resulting
compound was pure. The structure identification test was carried out using UV-Vis
Spectrophotometer, FT-IR Spectrophotometer, '*C-NMR Spectrometer and 'H-NMR
Spectrometer. The result showed that 4-(4-methoxy)benzoyloxy-3-methoxycinnamic

acid has been successfully synthesized.

iX
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microwave irradiation
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