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ABSTRAK 
 

Reaksi Biginelli merupakan salah satu reaksi multikomponen one-pot (one-

pot multicomponent reaction) untuk mensintesis cincin heterosiklis dihidro-
pirimidin dengan tiga prekursor yang cukup sederhana dalam satu wadah, yakni 
senyawa 1,3-dikarbonil, urea atau turunannya dan sebuah aldehida dengan katalis 
asam maupun basa. Melalui modifikasi pada reaksi Biginelli tersebut, secara teoritis 
dapat dimungkinkan untuk mensintesis senyawa turunan purin dengan 
menggunakan reaksi ini. Senyawa yang akan disintesis dalam penelitian ini, yakni 
Molekul Target Purin-1 (MTP-1), Molekul Target Purin-2 (MTP-2), Molekul 
Target Purin-3 (MTP-3) dan Molekul Target Purin-4 (MTP-4) yang merupakan 
suatu senyawa turunan purin, dimana pada posisi 6 terikat cincin benzena yang 
tersubstitusi. Reaksi dilakukan dalam suasana basa dengan bantuan katalis 
trietilamina dan garamnya. Penentuan struktur senyawa hasil sintesis tersebut 
dilakukan dengan FTIR, 1H-NMR, 13C-NMR dan korelasi NMR 2D (HMQC dan 
HMBC). Struktur senyawa hasil sintesis tersebut adalah senyawa turunan 5-
benzilidinahidantoin, yakni senyawa (Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazoli-
din-2,4-dion dan (Z)-5-(2,3-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion. Kedua 
senyawa ini merupakan senyawa intermediet dalam analisis retrosintesis. Hasil 
penelitian ini menunjukkan bahwa reaksi Biginelli untuk mensintesis senyawa 
purin dalam suasana basa tidak dapat dilakukan dalam satu tahap reaksi. 

 

Kata kunci: purin, reaksi Biginelli, 5-benzilidinahidantoin 
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ABSTRACT 
 

Biginelli reaction is a one pot multicomponent reaction to synthesize 
dihydropirimidine heterocyclic ring using three simple reactans, that are 1,3-
dicarbonyl compounds, urea or its derivatives and aldehyde employing acid or base 
catalysts. Theoretically, it is possible to performed Biginelli reaction by 
modification. The target compounds in this research were Target Molecule Purin-1 
(MTP-1), Target Molecule Purine-2 (MTP-2), Target Molecule Purine-3 (MTP-3), 
and Target Molecule Purine-4 (MTP-4). The structure of the target molecules were 
purine derivative in which at C-6 attaching substituted benzene ring. The reaction 
was carried out in base condition using triethylamine and its salts as catalysts. 
Structure elucidations of the target compounds were based on their spectroscopic 
evidences, those were FTIR, 1H-NMR, 13C-NMR and 2D NMR (HMQC and 
HMBC). The synthesized compounds were derivatives of 5-
benzylidenehydantoins, those were (Z)-5-(2,4-dimethoxyibenzylidene)imidazoli-
dine-2,4-dione dan (Z)-5-(2,3-dimethoxyibenzylidene)imidazolidine-2,4-dione. 
Both compounds are the intermediate of the retrosynthesis analysis. The research 
showed that employing Biginelli reaction to synthesis purine derivatives in base 
medium can not carried out in one step reaction.    

 

Keywords: purine, Biginelli reaction, 5-benzylidenehydantoin 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Saat ini, ilmu sintesis organik berkembang begitu pesat. Perkembangan ilmu 

ini tidak terlepas dari tantangan untuk mensintesis senyawa bahan alam (natural 

products) yang memiliki struktur unik dan rumit. Sekarang, penemuan senyawa 

bahan alam terbaru tidak berhenti dalam tahap elusidasi struktur saja, namun 

dilanjutkan hingga menemukan metode sintesis yang tepat. Tantangan sintesis 

organik ini ternyata tidak hanya berasal dari penemuan senyawa bahan alam saja, 

tantangan juga datang dari penemuan dan perancangan obat (Drug Discovery and 

Drug Design). Dalam proses perancangan obat, senyawa yang diyakini memiliki 

aktivitas biologis bisa diperoleh melalui analisis uji Quantiative Structure-Activity 

Relationship (QSAR) dan melalui analisis proses penambatan (Docking).  

Salah satu metode sintesis yang saat ini masih terus dikembangkan adalah 

metode sintesis cincin heterosiklis. Metode sintesis cincin heterosiklis banyak 

mendapatkan perhatian dalam dunia sintesis organik karena sebagian besar 

molekul-molekul di alam ini memiliki cincin heterosiklis dan hampir sebagian 

besar bagian cincin heterosiklis tersebut menentukan aktivitas biologis dari 

senyawa tersebut. Salah satu biomolekul yang memiliki cincin heterosiklis adalah 

asam nukleat. Cincin heterosiklis tersebut berupa basa nitrogen yang terikat pada 

gugus gula. Sitosin, urasil dan timin merupakan basa nitrogen turunan pirimidin, 

sedangkan adenin, hipoxantin dan guanin merupakan basa nitrogen turunan purin. 
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Senyawa turunan pirimidin dan purin ini memiliki aktivitas yang bermacam-macam 

karena senyawa turunan kedua basa nitrogen tersebut banyak berperan dalam 

pewarisan sifat, proses metabolisme hingga sinyal transduksi. Oleh karena itu, 

metode sintesis cincin purin dan cincin pirimidin merupakan salah satu metode 

sintesis cincin heterosiklis yang banyak mendapatkan perhatian dalam riset hingga 

saat ini. 

Reaksi Biginelli merupakan salah satu reaksi multikomponen one-pot (one-

pot multicomponent reaction) untuk mensintesis cincin heterosiklis 

dihidropirimidin dengan tiga prekursor yang cukup sederhana dalam satu tempat, 

yakni senyawa 1,3-dikarbonil, urea atau turunannya dan sebuah aldehida dengan 

katalis asam (Kappe, 2000). Walaupun reaksi Biginelli merupakan reaksi yang telah 

lama ditemukan, namun reaksi ini terus mengalami perkembangan hingga reaksi 

Biginelli terkini sudah hampir memenuhi semua parameter reaksi yang ideal, yakni 

rendemen yang telah mencapai > 90%, atom ekonomi (rasio Mr produk dengan Mr 

seluruh reaktan) yang cukup tinggi, waktu yang cepat, kebutuhan energi yang cukup 

rendah, produk samping yang tidak toksik karena hanya menghasilkan produk 

samping berupa air dan umumnya produk dapat dimurnikan dengan rekristalisasi 

(Anastas dan Warner, 1998) 

Sekarang reaksi Biginelli tidak terbatas pada prekursor 1,3-dikarbonil asiklis 

saja. Reaksi ini dapat menghasilkan senyawa dihidropirimidin dengan cincin 

bisiklis bila menggunakan senyawa 1,3-dikarbonil yang siklis (Gartner dkk., 2005). 

Selain itu, senyawa 1,3-dikarbonil dapat digantikan dengan senyawa karbonil biasa 

yang memiliki gugus metilen (CH2) yang terikat pada karbonil (metilen α) (Mizar 
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dan Myrboh, 2008). Untuk kondisi reaksi, reaksi Biginelli dapat dilakukan dengan 

katalis asam maupun basa, baik asam-basa Brønsted maupun Lewis (Suresh dan 

Sandhu, 2012). Reaksi Biginelli juga terbukti memiliki rendemen yang lebih baik 

jika menggunakan pemanasan dengan microwave dibandingkan menggunakan 

pemanasan konvensional (Choudhary dkk., 2003; Suresh dan Sandhu, 2012). 

Dengan adanya modifikasi pada reaksi Biginelli tersebut, secara teoritis dapat 

dimungkinkan sintesis senyawa turunan purin dengan menggunakan reaksi ini. 

Turunan senyawa purin dapat disintesis dengan menggunakan prekursor hidantoin 

yang memiliki gugus metilen α atau turunannya dengan urea atau turunannya dan 

suatu senyawa aldehida. Berdasarkan penelusuran pustaka yang telah dilakukan, 

saat ini belum pernah ada artikel yang melaporkan mengenai reaksi Biginelli untuk 

mensintesis senyawa turunan purin. Oleh sebab itu, pada penelitian ini dilakukan 

dengan tujuan untuk menemukan cara mensintesis senyawa turunan purin 

menggunakan reaksi Biginelli. 

Analisis retrosintesis untuk senyawa turunan purin menggunakan reaksi 

Biginelli dapat diselesaikan melalui beberapa pendekatan diskoneksi, yakni 

diskoneksi enamina, diskoneksi adisi Michael, dan diskoneksi aldol (senyawa 

karbonil α, β tak jenuh). Berikut ini skema tahapan retrosintesisnya. 
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Gambar 1.1 Tahapan analisis retrosintesis reaksi Biginelli untuk sintesis 
senyawa turunan purin. 

 

Pada retrosintesis tahap pertama, ikatan yang didiskoneksi adalah ikatan C-N 

enamina. Alasannya, reaksi siklisasi membentuk cincin 6 adalah reaksi yang mudah 

terjadi dan hasil dari diskoneksi tersebut adalah senyawa 2 dimana senyawa tersebut 

memiliki gugus guanindin yang memiliki hubungan 1,4 dengan gugus karbonil, 

dengan demikian langkah retrosintesis selanjutnya dapat dilakukan dengan 

pendekatan diskoneksi reaksi Michael. Pada analisis retrosintesis selanjutnya, dapat 

dilakukan dengan diskoneksi reaksi Michael pada ikatan C-N yang 

menghubungkan guanidin. Diskoneksi tersebut menghasilkan guanidin (senyawa 

3) dan (5-arilidena)hidantoin (senyawa 4). Diskoneksi ini cukup logis, karena 

senyawa 4 merupakan akseptor Michael (Akbari dkk., 2008; Arsovska dkk., 2014). 

Setelah diperoleh senyawa 4, diskoneksi aldol (α, β tak jenuh) dilakukan pada 

ikatan rangkap yang menghubungkan aril dengan hidantoin, diperoleh senyawa 

aldehida (senyawa 5) dan hidantoin (senyawa 6). Diskoneksi ini juga cukup logis, 

karena telah banyak artikel yang melaporkan tentang sintesis senyawa turunan 
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arilidena tersebut dari senyawa aldehida aromatis dan hidantoin (Kiec-Kononowicz 

dan Szymanska 2003; Akbari dkk., 2008; Zuliani dkk., 2009; Kamila dkk., 2011).  

Senyawa yang akan disintesis dalam penelitian ini, yakni Molekul Target 

Purin-1 (MTP-1), Molekul Target Purin-2 (MTP-2), Molekul Target Purin-3 (MTP-

3) dan Molekul Target Purin-4 (MTP-4) yang merupakan suatu senyawa turunan 

purin, dimana pada posisi 6 terikat cincin benzena yang tersubstitusi. Senyawa 

MTP-1, MTP-2, MTP-3 dan MTP-4 termasuk senyawa turunan 6-arilpurin. 

Sekarang ini, sintesis senyawa turunan 6-arilpurin umumnya menggunakan reaksi 

kopling silang atau cross-coupling reactions (Hocek dkk., 2005; Amiable dkk., 

2014) dan reaksi siklotrimerisasi Vollhardt (Turek dkk., 2006). Hingga saat ini, 

belum ada artikel ilmiah yang melaporkan atau mengulas metode sintesis senyawa 

turunan 6-arilpurin dengan reaksi multikomponen dan one-pot, padahal senyawa 6-

arilpurin ini cukup penting untuk disintesis karena memiliki beberapa aktivitas 

biologis, yakni sebagai agen anti-hepatitis C virus (anti-HCV), sitostatik (Hocek 

dkk., 2005), antikanker (Amiable dkk., 2014) dan antituberkulosis (Khoje dkk., 

2011). 

Senyawa MTP-1, MTP-2 dan MTP-3 disintesis dari prekursor yang sama 

yaitu senyawa aldehida aromatis dan hidantoin, terkecuali komponen ureanya. 

Senyawa MTP-1 disintesis menggunakan urea (senyawa 7a), sedangkan senyawa 

MTP-2 disintesis menggunakan tiourea (senyawa 7b) dan senyawa MTP-3 

disintesis menggunakan guanidinium klorida (senyawa 7c). Senyawa MTP-4 

disintesis dari prekursor senyawa 2,3-dimetoksibenzaldehida (senyawa 9), 

hidantoin dan urea. Dalam penelitian ini akan digunakan empat jenis katalis, yaitu 
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katalis asam p-toluenasulfonat (PTSA) sebagai katalis asam, trietilamina (TEA) 

sebagai katalis basa, trietilamonium p-toluenasulfonat sebagai katalis garam, dan 

trietilamonium asetat (TEAA) sebagai katalis cairan ionik (ionic liquid) sekaligus 

pelarut. Penggunaan katalis asam, basa dan garam dalam penelitian ini 

dimaksudkan untuk mencari kondisi yang tepat bagi reaksi Biginelli tersebut, 

sedangkan penggunaan cairan ionik TEAA sebagai katalis dan pelarut dalam 

penelitian ini karena cairan ionik TEAA memberikan banyak manfaat, yakni 

toksisitas yang rendah, titik didih yang tinggi, waktu reaksi yang relatif lebih cepat 

dan dapat digunakan berkali-kali (Attri dkk., 2014). Hasil dari semua katalis ini 

dibandingkan untuk menentukan katalis terbaik dalam reaksi ini. Untuk suhu reaksi, 

digunakan suhu antara 85-95oC. Berikut ini persamaan reaksi yang akan dilakukan 

dalam penelitian ini. 

 

Gambar 1.2 Persamaan reaksi sintesis senyawa MTP-1 (Senyawa 8a), MTP-
2 (Senyawa 8b), MTP-3 (Senyawa 8c) dan MTP-4 (Senyawa 10) 
dengan reaksi Biginelli termodifikasi. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dapat dirumuskan masalah sebagai 

berikut. 

1. Apakah reaksi Biginelli termodifikasi dapat digunakan untuk mensintesis 

senyawa heterosiklis turunan purin? 

2. Bagaimanakah kondisi reaksi Biginelli termodifikasi dapat digunakan untuk 

mensintesis senyawa heterosiklis turunan purin? 

1.3 Tujuan 

Tujuan penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Mensintesis senyawa heterosiklis turunan purin dengan reaksi Biginelli 

termodifikasi.  

2. Mengetahui kondisi reaksi Biginelli termodifikasi yang dapat digunakan 

untuk mensintesis senyawa heterosiklis turunan purin. 

 

1.4 Manfaat 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan suatu terobosan terbaru dalam 

mensintesis cincin heterosiklis purin dengan reaksi multikomponen yang biasa 

digunakan untuk mensitesis cincin heterosiklis dihidropirimidin, yakni reaksi 

Biginelli dari prekursor-prekursor yang lebih sederhana. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 
 

2.1 Karakteristik Basa Purin dan Turunannya  

Purin merupakan senyawa nitrogen heterosiklis yang paling banyak tersebar 

di alam. Nama ‘purin’ itu sendiri berasal dari kata purum uricum. Nama ‘purin’ 

pertama kali disebutkan oleh Hermann Emil Fischer, seorang kimiawan 

berkebangsaan Jerman yang berhasil mensintesis basa purin pertama kalinya pada 

tahun 1899 dari senyawa asam urat yang mana senyawa asam urat ini telah lama 

ditemukan oleh C. W. Scheele pada tahun 1776. Scheele mengisolasi asam urat dari 

batu empedu. Senyawa purin ini berwujud kristal tidak bewarna dan bersifat basa 

lemah (Rosemeyer, 2004). 

Karakter utama dari senyawa purin adalah bersifat aromatis. Cincin purin 

dikatakan aromatis karena telah memenuhi syarat aromatisitas, yakni planar, siklis, 

semua atom dalam cincinnya terhibridisasi sp2 dan memiliki jumlah elektron  

sesuai dengan aturan Huckel, yakni 4 2, dimana purin memiliki 10 elektron , 

sehingga 2. Jika dilihat dari strukturnya, cincin purin dapat dikatakan senyawa 

aromatis polisiklis  karena terlihat seperti penggabungan dari dua cincin aromatis 

heterosiklis, yakni cincin pirimidin dan cincin imidazol yang semuanya memiliki 6 

elektron  (McMurry, 2009).   
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Gambar 2.1 Penomoran basa purin (Senyawa 11), Sintesis awal basa purin 
dari asam urat (Reaksi 12) dan Hermann Emil Fischer (1852-
1919) (Foto 13). (Sumber: http:// www.hippowallpapers.com). 

 

Di alam ini tidak ditemukan senyawa purin dalam bentuk bebas (tidak 

tersubstitusi). Semua senyawa purin yang ada di alam merupakan turunan atau 

analognya. Senyawa turunan purin ini diklasifikasikan sebagai anggota dari 

senyawa golongan alkaloid karena cincin purin sendiri memiliki 4 atom nitrogen. 

Saat ini, telah banyak senyawa turunan purin yang berhasil diisolasi, baik yang 

berasal dari hewan maupun tumbuhan yang kemudian dielusidasi struktur 

molekulnya. Berdasarkan modifikasi strukturnya, senyawa turunan purin tersebut 

dapat diklasifikasikan menjadi tiga golongan, yakni senyawa turunan purin yang 

termetilasi pada atom N (N-methylated purines), senyawa turunan purin yang 

teralkilasi atau tersubstitusi dengan substituen yang lebih besar pada atom N (N-
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alkylated purines) dan senyawa turunan purin yang mengikat gugus gula pada atom 

N (N-glycosilated purines) (Rosemeyer, 2004). Berikut ini penjelasan dan beberapa 

contoh dari tiga golongan senyawa turunan purin tersebut. 

2.1.1 Senyawa turunan purin termetilasi pada atom N (N-methylated purines) 

Metilasi merupakan salah satu reaksi yang banyak dilakukan dalam reaksi 

metabolisme, terutama metabolisme sekunder. Senyawa turunan purin yang paling 

sering mengalami metilasi adalah xantin. Beberapa turunan dari xantin adalah 1-

metilxantin yang biasa ditemukan dalam urin manusia, teobromin dan teofilin yang 

terdapat dalam biji kakao atau coklat (Theobroma sp), kafein (1,3,7-trimetilxantin) 

yang terdapat dalam biji kopi (Coffea sp) dan daun teh (Camellia sinensis) 

(Rosemeyer, 2004).  

Selain turunan dari xantin, masih banyak turunan purin termetilasi lainnya. 

Berbeda dengan tumbuhan, nampaknya hewan laut seperti beberapa spesies spons 

lebih suka memproduksi senyawa turunan 2-aminopurin dan 6-aminopurin yang 

termetilasi. Beberapa senyawa turunan 2-aminopurin yang termetilasi adalah 1-

metilherbipolin yang diisolasi dari spons Agelas longissima (Rosemeyer, 2004), 

3,7-dimetilguanin dari spons Zyzzya fuliginosa (Tasdemir dkk., 2001) dan 1,3,7-

trimetilguanin dari spons Latrunculia brevis (Perry dkk., 1987). Beberapa senyawa 

turunan 6-aminopurin yang termetilasi adalah 1,3-dimetilisoguanin yang diisolasi 

dari spons Amphimedon viridis dan 3,7-dimetilisoguanin yang diisolasi dari spons 

Agelas longissima (Rosemeyer, 2004). Selain itu ada juga 1,9-dimetilhipoxantin 

yang merupakan senyawa turunan hipoxantin termetilasi, yang diisolasi dari 

beberapa spesies spons Spongosorites sp (Capon dkk., 2000).  
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Gambar 2.2 Struktur teofilin (14), teobromin (15), kafein (16), 1,3-dimetil 
isoguanin (17), 3,7-dimetilisoguanin (18), 1-metilherbipolin 
(19), 3,7-dimetilguanin (20), 1,3,7-trimetilguanin (21) dan 1,9-
dimetilhipoxantin (22). 

 

2.1.2 Senyawa turunan purin teralkilasi pada atom N (N-alkylated purines) 

Selain reaksi metilasi, senyawa purin juga sering mengalami reaksi 

alilasi/preniliasi atau penambahan substituen lain yang lebih besar dari gugus metil. 

Beberapa senyawa yang terprenilasi adalah golongan fitohormon sitokinin. 

(Rosemeyer, 2004). Struktur fitohormon sitokinin merupakan adenin yang 

memiliki subtituen prenil ataupun aril yang terikat pada gugus amina yang ada pada 

atom C nomor 6. Beberapa senyawa yang tergolong fitohormon ini adalah zeatin, 

kinetin dan isopenteniladenin. Zeatin dan isopenteniladenin merupakan adenin 

yang termonoprenilasi, bedanya zeatin memiliki gugus alkohol pada ujung 

substituen prenil. Untuk kinetin, substituennya adalah furil.  

Senyawa turunan adenin lainnya, yakni senyawa eritadenin beserta 

turunannya biasa diproduksi oleh jamur Lentinus edodes (jamur Shiitake) 

(Rosemeyer, 2004). Senyawa ini merupakan senyawa turunan adenin dengan 

subtituen pada atom N nomor 9. Nampaknya, subtituen yang ada pada senyawa 
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eritadenin dan turunannya adalah gugus prenil yang teroksidasi. Contoh turunan 

adenin lainnya yang merupakan senyawa trisiklis adalah senyawa asmarines 

beserta turunannya. Senyawa ini diisolasi dari spons Raspailia sp. Semua senyawa 

asmarin mengandung kerangka [1,4]diazepino[1,2,3-gh]purin. Biosintesis senyawa 

ini berasal dari adenin dan 20 atom karbon lainnya berasal dari diterpena chelodane 

(Yosief dkk., 2000). 

 

Gambar 2.3 Struktur zeatin (23), kinetin (24), isopenteniladenin (25), 
eritadenin (26) beserta turunannya (27, 28) dan (29) asmarines 
beserta turunannya (30, 31). 
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2.1.3 Senyawa turunan purin terglikosilasi pada atom N (N-glycosilated 

purines) 
 

Senyawa turunan purin terglikosilasi merupakan senyawa yang terbentuk dari 

penggabungan molekul lain, umumnya adalah gula atau turunannya dengan cincin 

purin pada atom karbon anomernya. Beberapa contoh senyawa dari golongan ini 

adalah sinefungin, yang pertama kali ditemukan pada tahun 1970an. Senyawa ini 

sangat mirip dengan struktur dengan S-adenosilmetionin, suatu agen metilasi dalam 

sistem biologis. Senyawa purin terglikosilasi lainnya, yakni krotonosida, telah 

diisolasi sejak 1932 dari tumbuhan euphorbia Croton tiglium (Rosemeyer, 2004). 

Hingga saat ini krotonosida merupakan satu-satunya nukleosida dialam dari basa 

isoguanin. 

Senyawa nukleosida lainnya, yakni puromisin yang disintesis oleh bakteri 

Streptomyces alboniger. Senyawa ini merupakan senyawa nukleosida termodifikasi 

dengan gugus amida pada posisi 3′ pada gulanya. Gugus amida ini menggabungkan 

nukleosida N,N-dimetiladenosin dengan O-metiltirosin, suatu turunan asam amino. 

Ada banyak senyawa yang mirip dengan puromisin, yakni senyawa 3′-L-

Lisilamino-3′-deoksiadenosin yang memiliki asam amino lisin pada strukturnya 

dan 3′-L-Homositrulilamino-3′-deoksiadenosin yang memiliki asam amino 

homositrulin pada strukturnya. Kedua senyawa nukleosida termodifikasi ini berasal 

dari jamur Cordyceps militaris (Rosemeyer, 2004). Nukleosida yang unik lainnya, 

yakni Oksetanosin A yang berasal dari Bacillus megaterium (Shimada dkk., 1986). 

Oksetanosin A merupakan satu-satunya nukleosida yang memiliki gula tetrosa 

(Hoshino dkk., 1987). 
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Gambar 2.4 Struktur sinefungin (32), S-adenosilmetionin (33), krotonosida 
(34), oksetanosin (35), puromisin (36), 3′-L-Lisilamino-3′-deoksi 
adenosin (37) dan 3′-L-Homositrulilamino-3′-deoksiadenosin 
(38). 

 
2.2 Aktivitas Biologis Senyawa Turunan Basa Purin 

Kontribusi senyawa turunan purin dalam sistem metabolisme sangatlah besar, 

baik metabolisme primer maupun metabolisme sekunder. Hal inilah yang 

menyebabkan senyawa turunan purin lainnya memiliki aktivitas biologis yang 

bermacam-macam. Aktivitas biologis dari senyawa turunan purin tergantung 

seberapa besar keterkaitan struktur antar senyawa turunan purin yang berperan 
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dalam sistem biologis (Rosemeyer, 2004). Dalam metabolisme primer, senyawa 

turunan purin ini banyak ditemukan sebagai senyawa nukelotida dan polimernya 

sebagai pembangun materi genetik (DNA), terlibat dalam proses pewarisan sifat 

(replikasi), ekspresi genetik (transkripsi dan translasi), dan metabolisme energi 

(seperti adenosin trifosfat atau ATP). Dalam metabolisme sekunder, senyawa 

turunan purin ini banyak terlibat dalam sinyal transduksi, seperti berperan sebagai 

hormon (umumnya pada tumbuhan) atau sebagai second messenger, seperti cAMP 

atau cGMP (Voet dan Voet, 2011). 

 

Gambar 2.5 Struktur Adenina trifosfat (ATP) (39), Guanina trifosfat (GTP) 
(40), Adenina monofosfat siklis (cAMP) (41) dan Guanina 
monofosfat siklis (cGMP) (42). 

 
Adanya modifikasi struktur pada senyawa turunan purin ini tentu memiliki 

pengaruh terhadap sifat kimianya dan sangat berkaitan erat terhadap aktivitas 

biologisnya. Berikut ini sedikit contoh mengenai aktivitas biologis dari tiga 

golongan senyawa turunan purin tersebut. 
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2.2.1 Aktivitas biologis senyawa turunan purin termetilasi pada atom N (N-

methylated purines) 

Salah satu senyawa turunan purin yang paling sering mengalami metilasi 

adalah xantin. Beberapa turunan dari xantin adalah 1-metilxantin yang biasa 

ditemukan dalam urin manusia, teobromin dan teofilin yang terdapat dalam biji 

kakao atau coklat (Theobroma sp) memiliki aktivitas vasodilasi, kafein (1,3,7-

trimetilxantin) yang terdapat dalam biji kopi (Coffea sp) dan daun teh (Camellia 

sinensis) memiliki aktivitas stimulan (Rosemeyer, 2004).  

Aktivitas biologis dari senyawa turunan xantin itu diakibatkan oleh dua 

alasan, yakni kemampuan senyawa turunan xantin dalam menginhibisi enzim 

cAMP fosfodiesterase, yang menghidrolisis second messenger cAMP menjadi 

AMP dan senyawa turunan xanthin juga dapat berperan sebagai ligan antagonis 

nonselektif pada reseptor adenosin dalam otak (Müller dan Jacobson 2011). 

Selain turunan dari xantin, masih banyak turunan purin termetilasi lainnya, 

yakni 1,3-dimetilisoguanin yang diisolasi dari Amphimedon viridis memiliki 

aktivitas sitotoksik terhadap kanker indung telur (ovarium), 3,7-dimetilisoguanin 

dan 1-metilherbipolin yang diisolasi dari Agelas longissima memiliki aktivitas 

antibakterial dan inhibitor enzim Collagenase (Rosemeyer, 2004). 

2.2.2 Aktivitas biologis senyawa turunan purin teralkilasi pada atom N (N-

alkylated purines) 

Adanya gugus alkil yang ditambahkan tentu mempengaruhi aktivitas 

biologisnya. Beberapa contohnya adalah hormon sitokinin pada tumbuhan, yaitu 

zeatin, kinetin dan isopenteniladenin (Chheda dan Hong, 1971). Untuk senyawa 

isopenteniladenin, selain memiliki aktivitas sitokinin, senyawa ini juga memiliki 
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aktivitas antimitosis karena diketahui senyawa ini merupakan inhibitor dari enzim 

p34cdc2/cyclin B kinase (Veselý dkk., 1994).  

Selain itu, ada juga senyawa eritadenin beserta turunannya yang biasa 

diproduksi oleh jamur Lentinus edodes (jamur Shiitake). Senyawa ini beserta 

turunannya memiliki aktivitas hypocholesteremic yang signifikan (Rosemeyer, 

2004). Contoh lainnya lagi adalah senyawa asmarines beserta turunannya yang 

diisolasi dari spons Raspailia sp. Senyawa ini memiliki aktivitas sitotoksik yang 

sangat tinggi terhadap sel kanker (Yosief dkk., 2000). 

2.2.3 Aktivitas biologis senyawa turunan purin terglikosilasi pada atom N (N-

glycosilated purines) 

Hampir sebagian besar senyawa turunan purin terglikosilasi dan kebanyakan 

memiliki aktivitas antibakteri dan antikanker karena strukturnya memiliki 

kemiripan dengan struktur nukleosida. Beberapa diantara senyawa ini telah 

diisolasi sejak dahulu, namun strukturnya baru ditentukan belakangan ini. Banyak 

senyawa dari golongan ini yang memberikan inspirasi bagi para peneliti untuk 

mengembangkan agen kemoterapi terbaru (Rosemeyer, 2004). 

Beberapa contoh senyawa dari golongan ini adalah sinefungin. Senyawa ini 

memiliki aktivitas biologis yang cukup beragam, yakni antifungi, antiparasit, 

antiviral dan antitumor. Salah satu alasan mengapa senyawa sinefungin ini memiliki 

aktivitas biologis yang beragam adalah kemiripan struktur dengan S-

adenosilmetionin, suatu agen metilasi dalam sistem biologis sehingga senyawa ini 

merupakan inhibitor untuk golongan enzim metiltransferase yang dapat ditemukan 

diseluruh makhluk hidup (Rosemeyer, 2004). 
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Senyawa purin terglikosilasi lainnya, yakni krotonosida, telah diisolasi sejak 

1932 dari tumbuhan euphorbia Croton tiglium (Rosemeyer, 2004). Hingga saat ini 

krotonosida merupakan satu-satunya nukleosida isoguanin dan memiliki aktivitas 

antibiotik. Bentuk di- dan trifosfat merupakan inhibitor bagi enzim glutamat 

dehidrogenase (Mantsch dkk., 1975). Senyawa antibiotik lainnya, yakni puromisin 

yang merupakan inhibitor sintesis protein pada saat proses translasi. Hal ini 

diakibatkan karena kemiripan struktur dengan tirosil-tRNA (Voet dan Voet, 2011). 

Senyawa 3′-L-Lisilamino-3′-deoksi adenosin dan 3′-L-Homositrulilamino-3′-

deoksiadenosin merupakan antibiotik dengan mekanisme inhibisi enzim aminoasil-

tRNA sintetase (Rosemeyer, 2004). Nukleosida yang unik lainnya, yakni 

Oksetanosin A yang berasal dari Bacillus megaterium (Shimada dkk., 1986). 

Oksetanosin A merupakan satu-satunya nukleosida yang memiliki gula tetrosa dan 

memiliki aktivitas anti-HIV (Hoshino dkk., 1987). 

2.3 Sintesis Turunan Basa Purin 

Purin merupakan senyawa aromatik bisiklis yang merupakan gabungan dari 

dua cincin aromatis, yaitu pirimidin dan imidazol. Oleh karena itu, metode 

sintesisnya dapat berawal dengan prekursor berupa salah satu dari kedua senyawa 

tersebut. Saat ini, ada empat metode umum yang biasa digunakan untuk mensintesis 

senyawa turunan purin, yakni 

1. Sintesis senyawa turunan purin dari senyawa turunan pirimidin 

2. Sintesis senyawa turunan purin dari senyawa turunan imidazol 

3. Sintesis senyawa turunan purin dengan reaksi sikloadisi 

4. Sintesis senyawa turunan purin dalam satu tahap 
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Berikut ini penjelasan dari keempat metode sintesis senyawa turunan purin tersebut. 

2.3.1 Sintesis senyawa turunan purin dari senyawa turunan pirimidin 

Salah satu reaksi yang terkenal dari metode ini adalah reaksi Traube. Reaksi 

Traube merupakan reaksi kondensasi-siklisasi antara senyawa turunan pirimidin, 

yakni 4,5-diaminopirimidin dengan asam format (HCO2H) atau turunannya, seperti 

etil ortoformat (HC(OEt)3), formamida (HCONH2) dan formamidina 

(HC(NH)NH2) menjadi senyawa purin atau turunannya yang tidak tersubstitusi 

pada posisi atom C nomor 8 (Joule dan Mills, 2010). Berikut ini contoh reaksinya. 

 

Gambar 2.6 Sintesis senyawa 2-aminopurin (43) dari senyawa 4,5-diamino 
pirimidin (42) dengan Reaksi Traube (Joule dan Mills, 2010). 

 
Reaksi Traube ini kemudian dikembangkan untuk mensintesis senyawa 

turunan purin yang tersubstitusi pada posisi C-8. Asam format atau turunannya 

diganti dengan asam karboksilat atau turunannya yang lebih panjang (Joule dan 

Mills, 2010). Berikut ini contoh reaksinya.  

 

Gambar 2.7 Sintesis senyawa turunan purin yang memiliki substituen pada 
atom C nomor 8 dengan Reaksi Traube. (Joule dan Mills, 2010).

2.3.2 Sintesis senyawa turunan purin dari senyawa turunan imidazol 

Reaksi kondensasi-siklisasi dapat terjadi pada senyawa turunan imidazol, 

seperti 5-Aminoimidazol-4-karboksamida atau 5-Aminoimidazol-4-nitril dengan 
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senyawa asam karboksilat ataupun turunannya membentuk suatu senyawa turunan 

purin, biasanya untuk mensintesis senyawa turunan purin yang tersubstitusi pada 

atom C nomor 2. Secara alamiah, biosintesis senyawa turunan purin menggunakan 

metode ini, yakni cincin imidazol dibentuk terlebih dahulu, kemudian diikuti 

dengan pembentukan cincin pirimidin (Zhao, dkk., 2013). Berikut reaksi biosintesis 

purin pada manusia. 

 

Gambar 2.8 Jalur biosintesis nukleotida purin dalam sel tubuh manusia  
(Zhao dkk., 2013) 
 

Senyawa turunan purin dengan gugus karbonil pada atom C nomor 2 

(senyawa 45) dapat disintesis dari reaksi satu tahap antara 5-Aminoimidazol-4-

karboksamida (46) dengan dietil karbonat dalam suasana basa kuat. Sedangkan 

senyawa turunan purin dengan gugus tiokarbonil pada atom C nomor 2 (senyawa 

47) dapat disintesis melalui reaksi satu tahap juga antara 5-Aminoimidazol-4-

karboksamida dengan fenilisosianat dalam suasana basa lemah (Joule dan Mills, 

2010). Berikut ini reaksinya. 
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Gambar 2.9 Sintesis senyawa turunan purin dari prekursor senyawa 5-
Aminoimidazol-4-karboksamida dalam satu tahapan reaksi 
(Joule dan Mills, 2010). 
 

Dalam metode ini, ada beberapa reaksi sintesis yang dilakukan dalam dua 

tahap, khususnya untuk sintesis senyawa turunan purin dengan substituen yang 

lebih panjang pada atom C nomor 2. Contohnya adalah sintesis senyawa purin 

dengan gugus trifluorometil (-CF3) dari prekursor 5-Aminoimidazol-4-

karboksamida. Sintesis ini diawali dengan reaksi amidasi prekursor menggunakan 

trifluoroasetat anhidrida dalam suasana asam, membentuk senyawa 48. Senyawa 

tersebut dipanaskan dalam kondisi basa agar mengalami reaksi penutupan cincin, 

membentuk senyawa target (49). Berikut ini reaksinya. 

 

Gambar 2.10 Sintesis senyawa turunan purin dari prekursor 5 Amino 
imidazol-4-karboksamida dalam dua tahap reaksi (Joule dan 
Mills, 2010). 
 

Ada juga sintesis yang menggunakan senyawa imidazol yang lebih sederhana, 

yaitu senyawa 5-aminoimidazol yang umumnya disintesis secara in situ karena 

senyawa ini tidak stabil. Berikut ini contohnya. 
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Gambar 2.11 Sintesis senyawa turunan purin dengan yang tidak terubstitusi 

pada atom C nomor 2 (52) dari senyawa 5-nitroimidazol (50) 
(senyawa 5-aminoimidazol (51) sebagai zat antara) (Joule dan 
Mills, 2010). 
 

 
2.3.3 Sintesis senyawa turunan purin dengan reaksi sikloadisi 

Awalnya reaksi sikloadisi digunakan untuk mensintesis isomer senyawa 

purin, yakni pirazolo[3,4-d]pirimidin dari senyawa trietil 1,3,5-triazin-2,4,6-

trikarboksilat sebagai azadiena dan senyawa 5-aminopirazol sebagai dienofil (Joule 

dan Mills, 2010). Secara teoritis sangat memungkinkan menggunakan metode 

sikloadisi untuk mensintesis senyawa turunan purin hanya dengan mengganti 

dienofilnya menjadi 5-aminoimidazol. Namun kendalanya adalah senyawa 5-

aminoimidazol bukanlah senyawa yang stabil. Untuk mengatasi kendala tersebut, 

digunakan senyawa asam 5-aminoimidazol-4-karboksilat. Senyawa tersebut akan 

akan terdekarboksilasi dengan pemanasan, menghasilkan senyawa 5-

aminoimidazol yang merupakan dienofil yang diinginkan. Berikut ini contoh 

reaksinya. 
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Gambar 2.12 Sintesis senyawa turunan purin (55) dengan reaksi sikloadisi 
antara 1,3,5-triazin-2,4,6-trikarboksilat (53) dan 5-amino 
imidazol-4-karboksilat (54) (Joule dan Mills, 2010). 
 

2.3.4 Sintesis senyawa turunan purin dalam satu tahap 

Menurut Miller dan Urey (1959) senyawa turunan purin, yakni adenin dapat 

terbentuk dari reaksi kondensasi senyawa kecil yang sederhana, seperti hidrogen 

sianida dan amonia. Adenin dipercaya sebagai pentamer dari HCN dan dapat 

disintesis di laboratorium dari HCN dan NH3 walaupun rendemennya sangat 

rendah. Dari fenomena tersebut, sangat mungkin melakukan sintesis senyawa 

turunan purin dari prekursor yang benar-benar sederhana dalam suatu langkah yang 

singkat. Senyawa adenin dapat disintesis dari reaksi dehidrasi formamida. Selain 

itu, metode ini dapat dilakukan pada prekursor yang memiliki dua atau tiga atom 

karbon dengan gugus fungsi amidina, amino-nitril dan karboksamida, yang 

menggambarkan senyawa antara dalam reaksi pembentukan purin dari NH3 dan 

HCN (Oró dan Kimball, 1961; Joule dan Mills, 2010). Berikut ini beberapa contoh 

reaksi yang menggunakan metode ini. 

N

N

N

CO2Et

CO2EtEtO2C

N

NH2N

HO2C

N

H
N

EtO2C

N

CO2Et

EtO2C H2N
H

Bn

N

N N

N

CO2Et

EtO2C

DMF
80 oC

83%

- EtO2CCN
- NH3

Bn

Bn

53 54

55

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA TURUNAN PURIN ... KAUTSAR UL HAQ



 

24 
 

 

Gambar 2.13 Sintesis senyawa turunan purin (56) adenin dan (57) adalah 2,8-
dimetiladenin dalam reaksi satu tahap (Joule dan Mills, 2010). 
 

2.4 Reaksi Biginelli dan Aplikasinya dalam Sintesis Senyawa Bisiklis 

Reaksi Biginelli ini pertama kali dilaporkan oleh kimiawan berkebangsaan 

Italia, Pietro Biginelli, pada tahun 1893. Biginelli mensintesis senyawa 4-aril-3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-on (DHPM) (61) melalui suatu reaksi one-pot dari 

prekursor benzaldehida (59), etil asetoasetat (58) dan urea (60) dalam pelarut etanol 

dengan katalis HCl pada kondisi refluks (Kappe, 2000; Lie dan Corey, 2005; Suresh 

dan Sandhu, 2012). Berikut ini reaksinya. 

 

Gambar 2.14. Reaksi sintesis senyawa dihidropirimidin yang pertama kali 
dilaporkan oleh Pietro Biginelli (Lie dan Corey, 2005) 
 

Diawal abad 19 hingga pertengahan dekade 1970an, masih sedikit artikel 

ilmiah yang melaporkan dan mengulas reaksi Biginelli ini. Barulah setelah itu mulai 

banyak artikel yang melaporkan tentang reaksi ini karena beberapa senyawa DHPM 
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memiliki aktivitas biologi yang signifikan. Beberapa diantaranya ada yang 

memiliki aktivitas penghambat kanal kalsium (calcium channel blockers), 

antagonis reseptor α1a-adrenergik, inhibitor mitosis kinesin, agen antihipertensif, 

antagonis neuropeptida Y (NPY), agen antiviral dan antibakterial (Lie dan Corey, 

2005). Kemudian barulah dikembangkan metode-metode sintesis Biginelli untuk 

memperbaiki kondisi awal reaksi Biginelli, yang meliputi variasi temperatur, 

pelarut, katalis, dan penggunaan gelombang mikro. 

Selain untuk menghasilkan senyawa DHPM, reaksi Biginelli ini dapat 

digunakan untuk mensintesis senyawa turunan pirimidin bisiklis. Senyawa turunan 

pirimidin bisiklis dihasilkan bila digunakan komponen 1,3-dikarbonil siklis. Salah 

satu contohnya adalah sintesis senyawa turunan oktahidroquinazolinon dari 

prekursor senyawa turunan 1,3-sikloheksadion (62) sebagai komponen 1,3-

dikarbonil siklis (Jadhav dkk., 2014). Berikut ini adalah salah satu contoh reaksi 

sintesis senyawa turunan oktahidroquinazolinon (63) yang telah dilaporkan oleh 

Jadhav, dkk. menggunakan katalis nanopartikel molibdenum oksida dalam kondisi 

bebas pelarut. 

 

Gambar 2.15. Sintesis senyawa turunan oktahidroquinazolinon dengan 
katalis nanopartikel MoO3 dan pemanasannya menggunakan 
microwave. (Jadhav dkk., 2014) 
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Senyawa pirazolopirimidin yang merupakan isomer purin ternyata dapat 

disintesis dengan reaksi ini. Senyawa ini dapat disintesis dari suatu senyawa 

pirazolon, senyawa aldehida dan senyawa turunan urea atau guanidin (Trivedi dkk., 

2008; Trivedi dkk., 2010; Siddiqui dkk., 2014; Rahimifard dkk., 2014). Salah satu 

senyawa yang berhasil disintesis adalah senyawa 67, yang disintesis dari 5-kloro-

3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehida (64) sebagai komponen aldehida, 3-

metil-1-(4-aril)-5-pirazolon (65) sebagai komponen 1,3-dikarbonil, and 

guanidinium hidroklorida (66) sebagai komponen urea. Senyawa 67 merupakan 

senyawa yang memiliki aktivitas antibakterial terhadap Mycobacterium 

tuberculosis H37RV (Trivedi dkk., 2008). Berikut ini reaksinya. 

 

Gambar 2.16. Sintesis senyawa turunan pirazolo[3,4-d]pirimidin dengan 
reaksi Biginelli termodifikasi. R = Aril (Trivedi dkk., 2008) 
 

Senyawa bisiklis 5:6, seperti pirolo[2,3-d]pirimidin dan senyawa bisiklis 6:6, 

seperti pirido[2,3-d]pirimidin juga dapat disintesis menggunakan reaksi Biginelli 

dalam katalis KF-alumina. Dalam reaksi ini, komponen 1,3-dikarbonil siklisnya 

disubstitusi dengan senyawa karbonil tunggal, yakni senyawa laktam atau amida 

siklis. Bila digunakan laktam cincin 5 (69 dan 70) akan dihasilkan senyawa bisiklis 

5:6 (72 dan 73) dan apabila digunakan laktam dengan cincin 6 (68) akan dihasilkan 
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senyawa bisiklis 6:6 (71) (Mizar dan Myrboh, 2008). Berikut ini contoh yang 

dilaporkan oleh Mizar dan Myrboh. 

 

Gambar 2.17. Sintesis senyawa bisiklis 5:6 dan 6:6 dari laktam sebagai 
komponen senyawa karbonil dengan reaksi Biginelli 
termodifikasi. R = O atau S. (Mizar dan Myrboh, 2008) 
 

 
2.5 Reaksi Biginelli dalam media cairan ionik (ionic liquid) Trietilamonium 

Asetat (TEAA) 
Saat ini penggunaan pelarut ionik sebagai pelarut ataupun sebagai katalis 

telah banyak dipelajari. Pesatnya perkembangan mengenai sintesis dengan bantuan 

cairan ionik ini tidak lepas dari keunggulan-keunggulan katalis cairan ionik, yakni 

toksisitas rendah dan dapat dengan mudah didaur ulang untuk digunakan kembali 
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(Attri dkk., 2014). Meskipun penggunaan cairan ionik dalam sintesis sejalan dengan 

konsep green chemistry, namun kendala terbesarnya adalah harga cairan ionik yang 

cukup mahal. Oleh karena itu, perlu dikembangkan cairan ionik yang dapat 

disintesis dari senyawa yang murah dan mudah didapat. Salah satu cairan ionik 

yang murah dan disintesis dari senyawa yang mudah didapat adalah trietilamonium 

asetat (TEAA). TEAA ini disintesis dari TEA dan asam asetat. Beberapa contoh 

reaksi yang dapat dikatalisis oleh TEAA ini adalah reaksi adisi Michael (Verma 

dkk., 2008) dan reaksi Biginelli (Attri dkk., 2014). Keterlibatan TEAA dalam 

mengkatalisis reaksi Biginelli tak lepas dari karakteristiknya, yakni TEAA 

termasuk cairan ionik protik yang memiliki proton (Qi dkk., 2012). Proton inilah 

yang berperan penting menciptakan keasaman sehingga reaksi Biginelli dapat 

berlangsung. Beberapa keuntungan menggunakan katalis TEAA dalam reaksi 

biginelli antara lain adalah (i) mendukung konsep green chemistry karena sangat 

ramah lingkungan (menghindari penggunaan pelarut organik yang beracun), (ii) 

murah dan dapat didaur ulang, (iii) dapat digunakan dalam berbagai macam 

senyawa aldehida dan (iv) kondisi reaksi yang berlangsung dengan lembut (mild 

condition) (Attri dkk., 2014). 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 
 

3.1 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Kimia Organik Fakultas Sains dan 

Teknologi, Universitas Airlangga, mulai bulan Pebruari 2016 sampai dengan bulan 

Mei 2016. 

3.2 Alat dan Bahan 

3.2.1 Alat-alat penelitian 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah gelas beker, pengaduk, 

kaca arloji, erlenmeyer, condenser, labu alas bulat leher 3, pipet tetes, termometer, 

pemanas, magnetic stirrer, corong, statif, klem, pipa kapiler, lampu UV, neraca 

analitik, corong buchner, perangkat Spektrometer Fourier Transform Infrared 

spectroscopy (FTIR)  Nicolet iS10 (Thermo Scientific) dan perangkat Nuclear 

Magnetic Resonance (NMR) (JEOL). 

3.2.1 Bahan-bahan penelitian 

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah urea, tiourea, 

hidantoin, 2,3-dimetoksibenzaldehida (Sigma Aldrich), 2,4-dimetoksibenzaldehida 

(Sigma Aldrich), etanol, dimetilsulfoksida (DMSO) (Sigma Aldrich), akuades, 

asam p-toluenasulfonat (Sigma Aldrich), trietilamina (Sigma Aldrich), asam asetat 

(Sigma Aldrich), kertas saring, dan pelat KLT (Merck). 
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3.3 Diagram Alir Penelitian 

 

3.4 Prosedur Penelitian 

3.4.1 Sintesis senyawa target MTP-1 dengan katalis TEA 

Untuk mensintesis senyawa MTP-1 dengan katalis TEA, sebanyak 505,3 mg 

(5 mmol) hidantoin dilarutkan dalam 5 mL DMSO. Sebanyak 830,9 mg (5 mmol) 

2,4-dimetoksibenzaldehida dan 362,5 mg (6 mmol) urea dilarutkan dalam 5 mL 

etanol dan diaduk dalam labu alas bulat 50 mL. Setelah larut, larutan hidantoin pada 

DMSO dicampurkan dalam labu alas bulat perlahan-lahan. Setelah semuanya 

tercampur sempurna, ditambahkan 1 mL TEA sebagai katalis dan direfluks selama 

7 jam pada suhu 85-95 oC. Proses reaksi dipantau dengan KLT menggunakan eluen 

n-heksana: etil asetat = 3:2. 

Setelah direfluks selama 7 jam, campuran reaksi dibiarkan selama semalam. 

Setelah itu ditambahkan akuades dan diaduk selama 5 menit. Endapan berwarna 

Penentuan gugus fungsi menggunakan FTIR dan penentuan struktur 
produk yang terbentuk menggunakan NMR

Penentuan kemurnian (dengan titik leleh dan kromatografi lapis tipis 
(KLT)

Pemurnian produk melalui metode rekristalisasi pelarut campuran 
(etanol + air)

Sintesis senyawa turunan purin dengan reaksi Biginelli dalam suasana 
asam dan basa.
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kekuningan disaring dengan corong buchner. Setelah disaring, produk tersebut 

direkristalisasi dengan pelarut campuran etanol-air. Kristal yang terbentuk disaring 

dengan corong buchner kemudian dianalisis kemurniannya dengan uji KLT dan 

pengukuran titik leleh.  

3.4.2 Sintesis senyawa target MTP-2 dengan katalis trietilamonium p-

toluenasufonat in situ 

Untuk mensintesis senyawa MTP-2 dengan katalis trietilamonium p-

toluenasulfonat yang dibuat in situ, sebanyak 250,8 mg (2,5 mmol) hidantoin 

dilarutkan dalam 2 mL DMSO. Sebanyak 342,4 mg (2 mmol) 2,4-dimetoksi 

benzaldehida, 193,6 mg (2,5 mmol) tiourea dan 98,2 mg (0,5 mmol) PTSA 

dilarutkan dalam 2 mL etanol dan diaduk dalam labu alas 50 mL. Setelah larut, 

larutan hidantoin pada DMSO dicampurkan dalam labu alas bulat perlahan-lahan. 

Setelah semuanya tercampur sempurna, ditambahkan 1 mL TEA sebagai katalis 

dan direfluks selama 12 jam pada suhu 85-95 oC. Proses reaksi dipantau dengan 

KLT menggunakan eluen n-heksana:etil asetat = 3:2. 

Setelah direfluks selama 12 jam, campuran reaksi dibiarkan selama semalam. 

Setelah itu ditambahkan akuades dan diaduk selama 5 menit. Endapan berwarna 

kekuningan disaring dengan corong buchner. Setelah disaring, endapan produk 

tersebut direkristalisasi dengan pelarut campuran etanol-air. Kristal yang terbentuk 

disaring dengan corong buchner kemudian dianalisis kemurniannya dengan uji 

KLT dan pengukuran titik leleh.  
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3.4.3 Sintesis senyawa target MTP-3 dengan katalis TEA 

Untuk mensintesis senyawa MTP-3 dengan katalis TEA, sebanyak 600,3 mg 

(6 mmol) hidantoin dilarutkan dalam 5 mL DMSO. Sebanyak 840,5 mg (5 mmol) 

2,4-dimetoksibenzaldehida dan 577,3 mg (6 mmol) guanidinium klorida dilarutkan 

dalam 3 mL etanol dan diaduk dalam labu alas 50 mL. Setelah larut, larutan 

hidantoin pada DMSO dicampurkan dalam labu alas bulat perlahan-lahan. Setelah 

semuanya tercampur sempurna, tambahkan 2 mL TEA sebagai katalis dan refluks 

selama 28 jam pada suhu 85-95 oC. Proses reaksi dipantau dengan KLT 

menggunakan eluen n-heksana: etil asetat = 3:2. 

Setelah direfluks selama 28 jam, campuran reaksi dibiarkan selama semalam. 

Setelah itu ditambahkan akuades dan diaduk selama 5 menit. Endapan berwarna 

kekuningan disaring dengan corong buchner. Setelah disaring, endapan produk 

tersebut direkristalisasi dengan pelarut campuran etanol-air. Kristal yang terbentuk 

disaring dengan corong buchner kemudian dianalisis kemurniannya dengan uji 

KLT dan pengukuran titik leleh.  

3.4.4 Sintesis cairan ionik TEAA 

Cairan ionik TEAA disintesis dengan cara mencampurkan 3,541 gr (35 

mmol) TEA ke dalam labu alas bulat yang berisi 2,101 gr (35 mmol) asam asetat 

glasial. TEA dicampurkan sedikit demi sedikit dalam rentang waktu 1 jam pada 

suhu 70oC. Setelah 1 jam, campuran TEA dan asam asetat glasial direfluks selama 

2 jam. Campuran reaksi tersebut akan membentuk 2 lapisan (lihat pada lampiran 

2C). Lapisan paling bawah dan berwarna kuning adalah lapisan yang kaya akan 

cairan ionik (ionic liquid rich layer). Sedangkan lapisan atas yang bening tidak 
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berwarna adalah lapisan yang kaya akan TEA (amine rich layer) (Qi dkk., 2012). 

Setelah 2 jam refluks, campuran reaksi tersebut didinginkan selama 3 jam dan 

kemudian diaduk dengan 5 Å molecular sieves untuk menghilangkan air. Dalam 

penelitian ini, yang digunakan sebagai pelarut dalam sintesis MTP-4 adalah fraksi 

yang kaya akan cairan ionik. Dari hasil sintesis ini didapatkan 4 mL fraksi yang 

kaya akan cairan ionik. 

3.4.5 Sintesis senyawa target MTP-4 dalam pelarut cairan ionik TEAA 

Untuk mensintesis senyawa MTP-4 dalam pelarut cairan ionik TEAA, 

sebanyak 341,2 mg (2 mmol) 2,3-dimetoksibenzaldehida, 150,7 mg (2,5 mmol) 

urea dan 249,2 mg (2,5 mmol) hidantoin dilarutkan dalam 4 mL cairan ionik TEAA 

dan refluks selama 12 jam pada suhu 85-95 oC. Proses reaksi dipantau dengan KLT 

menggunakan eluen n-heksana: etil asetat = 3:2. 

Setelah direfluks selama 14 jam, campuran reaksi dibiarkan selama semalam. 

Setelah itu ditambahkan akuades dan diaduk selama 5 menit. Endapan berwarna 

jingga disaring dengan corong buchner. Setelah disaring, endapan produk tersebut 

direkristalisasi dengan pelarut campuran etanol-air. Kristal yang terbentuk disaring 

dengan corong buchner kemudian dianalisis kemurniannya dengan uji KLT dan 

pengukuran titik leleh.  

3.4.6 Karakterisasi senyawa target MTP-1, MTP-2, MTP-3 dan MTP-4 

Setelah dinyatakan murni dengan KLT dan penentuan titik leleh, maka 

langkah selanjutnya adalah analisis gugus fungsi dengan Attenuated total reflection 

FTIR (ATR-FTIR). Sampel senyawa target langsung dapat dianalisis tanpa harus 

membuat pelet dengan garam ionik. Setelah dianalisis didapatkan Spektra FTIR. 
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Kemudian yang terakhir adalah penentuan struktur dengan NMR. Sampel diambil 

dalam jumlah sedikit, dilarutkan kedalam pelarut aseton terdeuterisasi (aseton-d6), 

kemudian dimasukkan ke dalam tube dan dianalisis. Setelah itu didapatkan spektra 

NMR senyawa target. 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
 

4.1 Sintesis Senyawa MTP-1, MTP-2, MTP-3 dan MTP-4 

Senyawa MTP-1, MTP-2 dan MTP-3 sebenarnya merupakan senyawa yang 

sama, yakni senyawa (Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion, 

namun disintesis dalam kondisi yang berbeda-beda. Dalam sintesis senyawa 

tersebut, kendala utamanya adalah rendahnya kelarutan hidantoin dalam etanol dan 

pelarut organik lainnya yang kurang polar dari etanol. Namun, hidantoin memiliki 

kelarutan yang cukup tinggi dalam pelarut dimetilsulfoksida (DMSO). Oleh karena 

itu, pelarut yang digunakan dalam sintesis ini adalah pelarut campuran DMSO dan 

etanol dengan perbandingan tertentu. 

Pada sintesis MTP-1, perbandingan pelarut antara DMSO dan etanol adalah 

1:1 (masing-masing 5 mL). Katalis yang digunakan adalah TEA (1 mL). Sintesis 

dilakukan dalam skala 5 mmol dalam kondisi refluks selama 7 jam pada suhu 85-

95 oC. Rendemen yang dihasilkan masih cukup rendah, yakni 11,8% (146,4 mg). 

Untuk sintesis MTP-2, reaksi dilakukan dalam skala 2 mmol dengan perbandingan 

pelarut 1:1 (masing-masing 2 mL). Katalis yang digunakan adalah TEA (1 mL) dan 

PTSA 40 mol%. Campuran reaksi direfluks selama 19 jam pada suhu 85-95 oC. 

Rendemennya meningkat daripada sintesis sebelumnya, yakni 58,4% (290,0 mg). 

Pada sintesis MTP-3, reaksi dilakukan dalam skala 5 mmol dengan perbandingan 

pelarut 5:3 (DMSO 5 mL, EtOH 2 mL). Katalis yang digunakan adalah TEA (2 

mL). Campuran reaksi direfluks selama 28 jam pada suhu 85-95 oC. Rendemennya 

meningkat daripada kedua sintesis sebelumnya, yakni 65,4% (812,1 mg). 
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Senyawa (Z)-5-(2,3-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion (MTP-4) 

disintesis dalam skala 2 mmol dalam media cairan ionik TEAA (4 mL). Campuran 

reaksi direfluks pada suhu 85oC selama 14 jam.  Rendemen yang dihasilkan tidak 

kalah dengan sintesis yang menggunakan pelarut campuran, yakni 41,9% (208,2 

mg). Sintesis menggunakan pelarut cairan ionik TEAA terbilang cukup praktis 

dibandingkan dengan menggunakan pelarut campuran karena cairan ionik TEAA 

dapat melarutkan semua reaktan dan tidak perlu menambahkan pelarut disaat reaksi 

tengah berjalan yang disebabkan penguapan pelarut karena cairan ionik TEAA 

memiliki titik didih yang lebih tinggi dibanding pelarut campuran etanol dan 

DMSO. 

4.2 Penjelasan Mengenai Rendemen Produk Hasil Sintesis  

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, reaksi yang berkatalisis 

TEA memiliki rendemen 11,8% (7 jam dengan 1 mL TEA) dan  65,4% (28 jam 

dengan 2 mL TEA). Pada kasus ini, waktu dan banyaknya TEA yang ditambahkan 

mempengaruhi rendemen yang dihasilkan. Rendemen terbaik dihasilkan dari reaksi 

yang cukup lama (sekitar 28 jam) dengan penambahan TEA yang banyak juga 

(sekitar 2 mL). Berbeda dengan reaksi yang berkatalisis garam dan cairan ionik. 

Pada reaksi yang berkatalisis garam amonium p-toluenasulfonat, diperoleh 

rendemen mencapai 58,4% dalam waktu 19 jam saja. Pada reaksi yang 

menggunakan katalis cairan ionik diperoleh rendemen mencapai 41,9% dalam 

waktu 14 jam saja.  

Dari hasil penelitian tersebut, diketahui bahwa katalis garam dan cairan ionik 

lebih efisien dibanding katalis basa. Hal ini mungkin disebabkan dua hal, yakni: 
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1. Katalis garam dan cairan ionik memiliki dua spesi, yakni kation 

trietilamonium yang bersifat asam dan anion asetat atau anion p-

toluenasulfonat yang bersifat basa. Spesi kation akan memprotonasi elektrofil 

(senyawa aldehida aromatis) sehingga elektrofilitasnya meningkat, 

sedangkan spesi anion akan mendeprotonasi nukleofil (senyawa hidantoin) 

sehingga menjadi anion hidantoin yang memiliki nukleofilitas lebih tinggi. 

Dengan adanya penguatan nukleofilitas dan elektrofilitas, kedua senyawa 

tersebut dapat dengan mudah bereaksi dibandingkan penggunaan katalis TEA 

yang hanya bisa meningkatkan nukleofilitas hidantoin tanpa meningkatkan 

elektrofilitas senyawa aldehida aromatis. 

2. Adanya dua spesi pada katalis garam dan ionik cair memungkinkan reaksi 

transfer proton yang terjadi saat keadaan tunak (steady state) menjadi lebih 

cepat karena dibantu oleh spesi kation yang menyediakan proton dan spesi 

anion yang dapat mengikat proton.  

Dari hasil penelusuran Reaxys, senyawa (Z)-5-(2,3-dimetoksibenzili 

dena)imidazolidin-2,4-dion  dan (Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-

2,4-dion  telah berhasil disintesis namun dengan metode yang berbeda dengan 

metode yang dilakukan dalam penelitian ini. Metode yang telah dipublikasikan 

antara lain adalah penggunaan sistem buffer asetat (asam asetat dan natrium asetat) 

(Handzlik dkk., 2012), penggunaan pelarut campuran etanol-air (Ha dkk., 2011) 

dan penggunaan katalis etanolamina dalam pelarut etanol-air (Chui dkk., 2004). 
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4.3 Karakterisasi Senyawa Hasil Sintesis 

Struktur senyawa hasil sintesis ditentukan berdasarkan data-data 

spektroskopi, yang meliputi FTIR, 1H-NMR dan 13C-NMR. Spektrum lengkap hasil 

sintesis ditampilkan pada lampiran 4. 

4.1.1 Analisis Kemurnian Senyawa Hasil Sintesis 

Sebelum dilakukan analisis secara spektroskopi, senyawa hasil sintesis 

terlebih dahulu ditentukan kemurniannya. Penentuan kemurnian merupakan hal 

yang sangat penting sebelum dilakukan uji secara spektroskopi karena instrumen-

instrumen spektroskopi yang akan digunakan dalam penelitian ini cukup sensitif, 

sehingga memerlukan sampel dengan kandungan pengotor yang cukup rendah. Uji 

yang biasa dilakukan untuk menentukan kemurnian senyawa organik adalah uji titik 

leleh dan uji kromatografi lapis tipis (KLT). Dalam uji titik leleh, senyawa yang 

memiliki kemurnian yang cukup tinggi memiliki rentang titik leleh ± 2 oC. Berikut 

ini adalah data titik leleh senyawa hasil sintesis yang disajikan dalam bentuk tabel. 

Tabel 4.1  Titik leleh senyawa hasil sintesis. 
Senyawa Titik leleh (oC) 

MTP-1 > 250 

MTP-2 > 250 

MTP-3 > 250 

MTP-4 228-230 

 

Untuk uji KLT, senyawa dapat dikatakan murni secara kromatografi apabila 

senyawa yang diuji menampakkan satu noda saja dalam 3 sistem eluen yang 

berbeda. Eluen yang dipakai dalam menentukan senyawa hasil sintesis ini adalah 

n-heksana:kloroform:etil asetat (NH:CHCl3:EA) = 1:1:2, diklorometana:etil asetat 
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(DCM:EA) = 1:1 dan diklorometana:kloroform:etil asetat (DCM:CHCl3:EA) = 

1:1:1. Berikut ini data faktor retardansi (Rf) senyawa hasil sintesis dalam sistem 

eluen tersebut. (Gambar pelat KLT dilampirkan di lampiran 3C). 

Tabel 4.2  Nilai Rf senyawa hasil sintesis pada 3 sistem eluen 

Eluen 
Faktor retardasi (Rf) 

MTP-1 MTP-2 MTP-3 MTP-4 

NH:CHCl3:EA (1:1:2) 0,64 0,64 0,64 0,66 

DCM:EA (1:1) 0,63 0,65 0,65 0,73 

DCM:CHCl3:EA (1:1:1) 0,56 0,58 0,58 0,72 
 

Hasil kedua uji di atas, yakni rentang titik leleh yang berkisar ±2oC dan 

munculnya satu noda dalam 3 sistem eluen membuktikan bahwa senyawa hasil 

sintesis yang telah direkristalisasi memiliki kemurnian yang cukup tinggi. Oleh 

karena itu, senyawa hasil sintesis yang telah direkristalisasi dapat dianalisis secara 

spektroskopi.  

4.1.2 Analisis Spektroskopi Inframerah (FTIR) Senyawa Hasil Sintesis 

Dari hasil analisis menggunakan FTIR, beberapa data mengenai jenis ikatan 

diketahui melalui bilangan gelombang pita-pita yang muncul pada spektra FTIR. 

Senyawa MTP-1 hingga MTP-4 memiliki ikatan N-H dapat diketahui dari pita 

serapan yang tampak pada bilangan gelombang 3150-3200 cm-1. Adanya dua gugus 

karbonil yang berbeda, yakni karbonil pada cincin -laktam yang tidak terkonjugasi 

dan terkonjugasi berturut-turut muncul melalui pita vibrasi ulur pada bilangan 

gelombang 1700-1750 dan 1630-1690 cm-1. Keberadaan ikatan rangkap C=C yang 

terkonjugasi tampak dari pita vibrasi ulur pada bilangan gelombang sekitar 1600 

cm-1. Selain itu, adanya ikatan C=C aromatis tampak dari pita vibrasi ulur yang 
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muncul pada bilangan gelombang 1400-1600 cm-1.  Adanya ikatan eter Caril-O-Calkil 

tampak dari pita vibrasi ulur pada bilangan gelombang 1200-1275 dan 1020-1075 

cm-1. (Shriner dkk., 2004; Pavia dkk., 2009). Data spektra FTIR senyawa hasil 

sintesis disajikan dalam bentuk tabel di bawah ini. (Spektra FTIR keempat senyawa 

tersebut dilampirkan di lampiran 4A) 

Tabel 4.3  Beberapa pita serapan dari spektra FTIR senyawa hasil sintesis 

Jenis ikatan Rentang 
Bilangan gelombang (cm-1) 

MTP-1 MTP-2 MTP-3 MTP-4 

N-H laktam 3150-3200 3199 3201 3200 3150 

C=O -laktam 1700-1750 1716 1715 1716 1723 

C=O amida 1630-1690 1654 1651 1651 1661 

C=C terkonjugasi  1600 1602 1600 1601 - 

C=C aromatis 1400-1600 1574 1574 1574 1579 

Caril-O-Calkil 1200-1275 & 1245 1246 1245 1236 

 1020-1075 1023 1023 1023 1072 

 

4.1.3 Analisis Spektroskopi Nuclear Magnetic Resonance (NMR) Senyawa 
Hasil Sintesis 
Kerangka struktur molekul senyawa hasil sintesis ditentukan dengan spektra 

1H dan 13C NMR. Spektra 1H-NMR memberikan tiga informasi penting, yakni 

pergeseran kimia (chemical shift), integrasi sinyal dan pola pemecahan sinyal 

(splitting pattern). Pergeseran kimia yang dinyatakan dalam parts per million (ppm) 

memberikan informasi tentang jenis proton. Integrasi sinyal yang merupakan luas 

dari kurva sinyal memberikan informasi mengenai jumlah relatif proton 

berdasarkan perbandingan atau rasio dengan proton lainnya. Splitting pattern 

memberikan informasi mengenai posisi proton terhadap proton tetangga dan 
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interaksi proton dengan proton lainnya yang biasanya teramati dari besarnya 

konstanta kopling (coupling constant). Untuk spektra 13C-NMR, informasi yang 

biasa didapat adalah pergeseran kimia karbon yang menyatakan jenis atom karbon 

dalam suatu senyawa (Breitmaier, 2012). 

 Dari hasil analisis spektra 1H-NMR, diketahui bahwa senyawa MTP-1, 

MTP-2 dan MTP-3 memiliki spektra yang hampir sama, baik pergeseran kimia 

proton (δH), perbandingan jumlah antar proton, pola splitting sinyal dan konstanta 

kopling. Adanya kemiripan spektra 1H-NMR ini mengindikasikan bahwa struktur 

senyawa MTP-1, MTP-2 dan MTP-3 adalah sama. Senyawa MTP-1, MTP-2 dan 

MTP-3 memiliki 2 sinyal singlet pada δH 3,82 ppm dan 3,90 ppm dengan luas 

integrasi masing-masing sebesar 3. Kedua sinyal tersebut mengindikasikan adanya 

2 gugus metoksi. Adanya sinyal proton singlet pada δH 6,69 ppm dengan luas 

integrasi sebesar 1 mengindikasikan adanya proton vinilik-benzilik.  

Sinyal proton aromatik dengan sistem ABX muncul pada rentang 6,56-7,50 

ppm. Hal ini mengindikasikan pada senyawa MTP-1, MTP-2 dan MTP-3 memiliki 

cincin aromatik yang tersubstitusi dengan gugus pendorong elektron, yakni 2 gugus 

metoksi. Sinyal proton doublet of doublets pada δH 6,55 ppm dengan nilai konstanta 

kopling sebesar 2,4 Hz dan 8,4 Hz mengindikasikan bahwa proton tersebut 

memiliki interaksi dengan 2 proton lain yang berposisi meta dan orto terhadap 

dirinya. Sinyal proton doublet muncul pada δH 6,60 ppm dengan nilai konstanta 

kopling sebesar 2,4 Hz mengindikasikan bahwa proton tersebut memiliki interaksi 

dengan satu proton lain yang berposisi meta terhadap dirinya. Sinyal proton doublet 

yang lain muncul pada δH 7,50 ppm dengan nilai konstanta kopling sebesar 8,4 Hz 
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mengindikasikan bahwa proton tersebut memiliki interaksi dengan satu proton lain 

yang berposisi orto terhadap dirinya. Adanya dua sinyal proton yang melebar 

(broad) pada  8,98 ppm dan 9,85 ppm mengindikasikan adanya dua proton N-H 

dalam senyawa tersebut. 

Dari hasil analisis spektra 13C-NMR, diketahui bahwa senyawa MTP-1, 

MTP-2 dan MTP-3 memiliki pergeseran kimia karbon (δC) yang hampir sama. Hal 

ini memperkuat argumen bahwa ketiga senyawa tersebut adalah senyawa yang 

sama. Munculnya 12 sinyal pada spektra 13C-NMR mengindikasikan bahwa ketiga 

senyawa tersebut memiliki 12 jenis atom karbon yang berbeda. Munculnya 2 sinyal 

pada δC 55,0 ppm dan 55,3 ppm menunjukkan adanya dua gugus metoksi pada 

ketiga senyawa tersebut. Sebuah sinyal muncul pada δC 164,0 ppm menunjukkan 

adanya gugus karbonil dari turunan asam karboksilat, yakni suatu amida. Sebanyak 

9 sinyal lainnya yang berada pada rentang δC 98,3 ppm hingga 161,9 ppm 

merupakan sinyal aromatis dan atom karbon tidak jenuh. 

Untuk spektra 1H-NMR pada senyawa MTP-4, tidak terlihat adanya 

perbedaan yang signifikan dengan spektra senyawa MTP-1, MTP-2 dan MTP-3 

kecuali pada sinyal-sinyal yang berada pada daerah aromatis (6-8 ppm). Untuk 

MTP-4, persamaannya ada pada dua sinyal proton metoksi nampak sebagai singlet 

pada δH 3,79 ppm dan 3,86 ppm dengan luas integrasi sinyal masing-masing sebesar 

3. Sinyal proton proton vinilik-benzilik muncul sebagai singlet pada δH 6,67. 

Tampak juga dua sinyal proton yang melebar (broad) pada  9,05 ppm dan 9,97 ppm 

mengindikasikan adanya ikatan dua ikatan N-H dalam senyawa tersebut. Dari 

persamaan ini dapat diketahui MTP-4 memiliki kerangka struktur yang sama 
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dengan MTP-1, MTP-2 dan MTP-3, yakni sama-sama memiliki kerangka 5-

benzilidinahidantoin dengan 2 gugus metoksi pada cincin aromatisnya. 

Perbedaannya dapat diketahui pada pola splitting dan konstanta kopling pada 

proton aromatis. Adanya perbedaan ini mengindikasikan adanya perbedaan posisi 

substituen metoksi MTP-4 dengan MTP-1, MTP-2 dan MTP-3. 

 Sinyal proton doublet of doublets muncul pada δH 7,03 ppm dengan nilai 

konstanta kopling sebesar 1,2 Hz dan 8,0 Hz. Sinyal ini mengindikasikan bahwa 

proton tersebut berinteraksi dengan dua proton yang berposisi meta dan orto 

terhadap dirinya sendiri. Sinyal proton pseudotriplet muncul pada δH 7,07 ppm 

dengan nilai konstanta kopling sebesar 7,2 Hz dan 8,0 Hz. Sinyal ini 

mengindikasikan bahwa proton tersebut berinteraksi dengan dua proton yang sama-

sama berposisi orto terhadap dirinya sendiri. Sinyal proton doublet of doublets 

muncul pada δH 7,16 ppm dengan nilai konstanta kopling sebesar 1,2 Hz dan 7,2 

Hz. Sinyal ini mengindikasikan bahwa proton tersebut berinteraksi dengan dua 

proton yang berposisi meta dan orto terhadap dirinya sendiri. 

Untuk penentuan struktur molekul secara keseluruhan dibantu oleh korelasi 

NMR 2 dimensi, yakni Heteronuclear Multiple Quantum Coherence (HMQC) dan 

Heteronuclear Multiple Bond Connectivity (HMBC). Korelasi HMQC sangat 

membantu untuk menentukan posisi atom hidrogen yang terikat pada atom karbon 

dan korelasi HMBC sangat membantu untuk menentukan korelasi 2-3 ikatan antara 

atom hidrogen dengan atom karbon. Data yang diolah dari spektra 1H-NMR, 13C-

NMR, korelasi HMQC dan HMBC disajikan dalam struktur, tabel dan deskripsi 

berikut. 
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a 

 

b

 

 

Tabel 4.4  Data 1H-NMR, 13C-NMR, korelasi HMQC dan HMBC senyawa MTP-
1,  MTP-2 dan  MTP-3. 

Posisi 
Data 1H-NMR MTP- Data 13C-NMR MTP- Korelasi 

HMBC 1 δH  
(ppm) 

2 δH 
(ppm) 

3 δH 
(ppm)

H; mult; 
J (Hz) 

1 δC 
(ppm)

2 δC 
(ppm)

3 δC 
(ppm) 

1 8,98 8,98 8,97 1H; s (br) - - - - 

2 - - - - 154,3 154,2 154,2 - 

3 9,85 9,84 9,84 1H; s (br) - - - - 

4 - - - - 164,9 164,9 164,0 - 

5 - - - - 126,6 126,6 126,6 - 

6 6,69 6,69 6,69 1H; s 104,4 104,4 104,4 C-4, C-8,  
C-12 

7 - - - - 114,9 114,9 114,9 - 

8 - - - - 158,9 158,9 158,9 - 

8-OMe 3,90 3,90 3,90 3H; s 55,4 55,4 55,4 C-8 

9 6,60 6,60 6,60 1H; d; 2,4 98,4 98,4 98,4 C-7, C-8,  
C-10, C-11 

10 - - - - 161,9 161,9 161,9 - 

10-OMe 3,82 3,82 3,82 3H; s 55,0 55,0 55,0 C-10 

11 6,55 6,55 6,55 1H; dd; 
8,4; 2,4 

105,6 105,6 105,6 C-9, C-7 

12 7,50 7,50 7,50 1H; d; 8,4 130,8 130,7 130,8 C-6, C-8,  
C-10 

 

 

Gambar 4.1 (a) Sistem penomoran struktur MTP-1,  MTP-2 dan  MTP-3. 
(b) Korelasi HMBC yang signifikan pada  MTP-1,  MTP-2 dan  

MTP-3. 
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(Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion (MTP-1): kristal kuning 

(146,4 mg; 11,8%); t.l > 250 oC. Rf = 0,63 (DCM:EA = 1:1); IR (cm-1): 3199 (N-

Hlaktam), 1716 (C=O -laktam), 1654 (C=Oamida), 1602 (C=Cterkonjugasi), 1574 

(C=Caromatis), 1245 dan 1023 (Caril-O-Calkil); 1H-NMR (400 MHz, aseton-d6) δH 

(ppm): 3,82 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 6,55 (dd, 1H, J = 2,4 Hz dan 8,4 Hz); 6,60 (d, 1H, 

J = 2,4); 6,69 (s, 1H); 7,50 (d, J = 8,4 Hz); 8,98 (s, br, 1H); 9,85 (s, br, 1H); 13C-
NMR (100 MHz, aseton-d6) δC (ppm): 55,0; 55,4; 98,4; 104,4; 105,6; 114,9; 126,6; 

130,8; 154,2; 158,9; 161,9; 164,9. 

 

(Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion (MTP-2): kristal putih 

kekuningan (290 mg; 58,4%); t.l > 250 oC. Rf = 0,65 (DCM:EA = 1:1); IR (cm-1): 

3201 (N-Hlaktam), 1715 (C=O -laktam), 1651 (C=Oamida), 1600 (C=Cterkonjugasi), 1574 

(C=Caromatis), 1246 dan 1023 (Caril-O-Calkil); 1H-NMR (400 MHz, aseton-d6) δH 

(ppm): 3,82 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 6,55 (dd, 1H, J = 2,4 Hz dan 8,4 Hz); 6,60 (d, 1H, 

J = 2,4); 6,69 (s, 1H); 7,50 (d, J = 8,4 Hz); 8,98 (s, br, 1H); 9,84 (s, br, 1H); 13C-
NMR (100 MHz, aseton-d6) δC (ppm): 55,0; 55,4; 98,4; 104,4; 105,6; 114,9; 126,6; 

130,7; 154,2; 158,9; 161,9; 164,9. 

 

(Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion (MTP-3): kristal putih 

(812,1 mg; 65,4%); t.l > 250 oC. Rf = 0,65 (DCM:EA = 1:1); IR (cm-1): 3200 (N-

Hlaktam), 1716 (C=O -laktam), 1651 (C=Oamida), 1601 (C=Cterkonjugasi), 1574 

(C=Caromatis), 1245 dan 1023 (Caril-O-Calkil); 1H-NMR (400 MHz, aseton-d6) δH 

(ppm): 3,82 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 6,56 (dd, 1H, J = 2,4 Hz dan 8,4 Hz); 6,60 (d, 1H, 

J = 2,4 Hz); 6,69 (s, 1H); 7,50 (d, J = 8,4 Hz); 8,97 (s, br, 1H); 9,84 (s, br, 1H); 13C-
NMR (100 MHz, aseton-d6) δC (ppm): 55,0; 55,3; 98,3; 104,4; 105,9; 114,9; 126,5; 

130,8; 154,2; 158,9; 161,9; 164,0. 
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Tabel 4.5  Data 1H-, 13C-NMR, korelasi HMQC dan HMBC senyawa MTP-4. 

Posisi Data 1H-NMR 
δH (ppm); H; mult; J (Hz) 

Data 13C-NMR 
δC (ppm) Korelasi HMBC 

1 9,05; 1H; s (br) - - 

2 - 154,2 - 

3 9,97; 1H; s (br) - - 

4 - 164,7 - 

5 - 129,1 - 

6 6,67; 1H; s 103,9 C-4, C-8, C-12 

7 - 127,4 - 

8 - 147,5 - 

8-OMe 3,79; 3H; s 60,4 C-8 

9 - 153,2 - 
9-OMe 3,86; 3H; s 55,4 C-9 

10 7,03; 1H; dd; 1,2; 8,0 113,4 C-8, C-12 

11 7,07; 1H; t; 8,0; 7,2 124,4 C-7, C-9 

12 7,16; 1H; dd; 1,2; 7,2 121,5 C-6, C-8, C-10 

(Z)-5-(2,3-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion (MTP-4): kristal kuning 
(208,2 mg; 41,9%); t.l 228-230 oC. Rf = 0,73 (DCM:EA = 1:1); IR (cm-1): 3150 (N-
Hlaktam), 1723 (C=O -laktam), 1661 (C=Oamida), 1579 (C=Caromatis), 1236 dan 1072 
(Caril-O-Calkil); 1H-NMR (400 MHz, aseton-d6) δH (ppm): 3,79 (s, 3H); 3,86 (s, 
3H); 6,67 (s, 1H); 7,03 (dd, 1H, J = 1,2 Hz dan 8,0 Hz); 7,07 (t, 1H, J = 7,2 Hz dan 
8,0 Hz); 7,16 (d, J = 1,2 Hz dan 7,2 Hz); 9,05 (s, br, 1H); 9,97 (s, br, 1H); 13C-
NMR (100 MHz, aseton-d6) δC (ppm): 55,4; 60,4; 103,9; 113,4; 121,5; 124,4; 
127,4; 129,1; 147,5; 153,2; 154,2; 164,7. 

Gambar 4.2 (a) Sistem penomoran struktur MTP-4. 
(b) Korelasi HMBC yang signifikan pada MTP-4. 
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4.4 Penjelasan Mengenai Terbentuknya Senyawa MTP-1, MTP-2, MTP-3 
dan MTP-4 
Dari hasil penentuan struktur molekul hasil sintesis, yakni MTP-1 hingga 

MTP-4, tidak satupun dari keempat senyawa tersebut merupakan turunan basa 

purin. Keempat molekul hasil sintesis tersebut adalah senyawa golongan 5-

benzilidinahidantoin. Senyawa turunan 5-benzilidinahidantoin ini merupakan 

senyawa intermediet dalam analisis retrosintesis yang diajukan dalam penelitian ini. 

Pendekatan reaksi yang diusulkan dari analisis retrosintesis yang telah diusulkan 

menyatakan bahwa reaksi sintesis purin melalui reaksi Biginelli dalam suasana basa 

terdiri dari dua tahap reaksi (Atwal dan O’Reilly, 1987), yakni:  

1. Tahap pertama adalah reaksi Knoevenagel yang melibatkan komponen 

aldehida aromatis dan komponen karbonil, yakni hidantoin. Reaksi ini 

membentuk suatu senyawa aldol terlebih dahulu, yang kemudian senyawa 

aldol tersebut mengalami eliminasi membentuk senyawa intermediet 5-

benzilidinahidantoin yang merupakan akseptor Michael. Berikut ini 

mekanismenya. 

 

Gambar 4.3 Mekanisme reaksi kondensasi Knoevenagel yang merupakan 
reaksi tahap pertama. E1cB: E1 conjugated base mechanism. 
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2. Tahap kedua adalah reaksi adisi Michael yang kemudian diikuti dengan reaksi 

siklokondensasi intramolekul membentuk cincin 6. Reaksi ini melibatkan 

senyawa intermediet 5-benzilidinahidantoin dan komponen urea yang 

merupakan nukleofil. 

Namun, pada kenyataannya, reaksi yang berhasil hanyalah reaksi tahap 

pertama saja, yakni kondensasi Knoevenagel yang menghasilkan senyawa 5-

benzilidenahidantoin. Reaksi tahap kedua, yakni adisi Michael yang diikuti reaksi 

siklokondensasi membentuk cincin 6 sama sekali tidak terjadi saat eksperimen. Hal 

ini mungkin diakibatkan oleh dua faktor, yakni faktor elektronik dan faktor kondisi 

reaksi. Berikut ini penjelasan kedua faktor tersebut. 
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Gambar 4.4 Mekanisme reaksi adisi Michael yang diikuti dengan reaksi 
siklokondensasi membentuk cincin 6 pada reaksi tahap kedua. 
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1. Faktor Elektronik: Senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin merupakan 

senyawa karbonil α,β tak jenuh dengan gugus fungsi amida. Urutan 

reaktivitas senyawa karbonil α,β tak jenuh terhadap donor Michael dalam 

reaksi adisi konjugasi adalah: amida > ester > keton > aldehida (Clayden dan 

Wothers, 2012). Namun, dalam eksperimen ini, senyawa golongan 5-

benzilidinahidantoin yang merupakan senyawa amida α,β tak jenuh sama 

sekali tidak dapat melakukan reaksi adisi Michael. Hal ini disebabkan karena 

atom C-α pada alkena mengikat atom nitrogen (N-1). Atom nitrogen tersebut 

memiliki pasangan elektron bebas yang dapat disumbangkan kepada alkena 

melalui efek mesomeri atau resonansi. Oleh karena itu, muatan positif pada 

atom C-  yang muncul karena berkonjugasi dengan gugus karbonil 

distabilkan oleh efek mesomeri dari atom nitrogen tersebut, sehingga 

elektrofilitas senyawa golongan 5-benzilidenahidantoin cukup rendah dan 

sulit bereaksi dengan nukleofil atau donor Michael. Berikut ini struktur 

resonansi senyawa golongan 5-benzilidenahidantoin. 

 

(a) 

 
(b) 

 
Gambar 4.5 (a) Struktur resonansi senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin  

sebagai komponen karbonil α,β tak jenuh. 
(b) Struktur resonansi senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin  

sebagai komponen enamina. 
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Pada struktur 5-benzilidinahidantoin tersebut dapat dilihat bahwa alkena 

mengikat 2 gugus yang berlawanan sifat, yakni gugus karbonil yang 

merupakan gugus penarik elektron atau electron withdrawing group (EWG) 

dan amina (dalam bentuk ureido) yang merupakan gugus pendorong elektron 

atau electron donating group (EDG). Efek gugus pendorong elektron tersebut 

nampak pada sinyal proton-  dan atom C-  dalam spektra NMR senyawa 

benzalidinahidantoin tersebut. Sinyal proton-  dan atom C-  pada senyawa 

tersebut berturut-turut sekitar 6,6 dan 104 ppm. Pergeseran ini lebih terperisai 

jika dibandingkan senyawa akseptor Michael, seperti calkon yang memiliki 

sinyal proton-  dan atom C-  berturut-turut sekitar 7,5-8,1 ppm dan 129-143 

ppm (Ummah, 2013). Oleh karena itu, selain memiliki karakter elektrofil 

seperti senyawa α,β tak jenuh, alkena tersebut  memiliki karakter nukleofil 

seperti senyawa enamin. Akibatnya alkena ini memiliki sifat yang cenderung 

netral karena kedua gugus tersebut saling meniadakan efek elektronik pada 

alkena tersebut. Imbasnya alkena tersebut cenderung stabil terhadap serangan 

nukleofil. Hal inilah yang menyebabkan reaksi terhenti dan tidak dapat 

berlanjut membentuk senyawa turunan purin. 

2. Faktor kondisi reaksi: Reaksi adisi Michael merupakan reaksi yang dapat 

berlangsung dalam kondisi asam maupun basa (Wabnitz dan Spencer, 2003; 

Li dkk., 2010). Bila ditinjau dari mekanisme, katalis basa mempercepat reaksi 

dengan meningkatkan nukleofilitas komponen donor Michael melalui 

mekanisme penarikan proton dari nukleofil terprotonasi, sehingga terbentuk 

anion nukleofil. Sedangkan katalis asam akan meningkatkan elektrofilitas 
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akseptor Michael melalui mekanisme protonasi komponen α,β tak jenuh. 

Namun dalam eksperimen ini, katalis basa trietilamina gagal mengkatalisis 

reaksi adisi Michael antara senyawa 5-benzilidinahidantoin dan komponen 

urea. Kemungkinan besar hal ini disebabkan trietilamina memiliki kekuatan 

basa yang lemah (pKb = 3,25), sehingga tidak terlalu kuat untuk menarik 

proton pada komponen urea. Oleh karena itu, trietilamina tidak dapat 

meningkatkan nukleofilitas komponen urea.  
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Gambar 4.6 (a) Trietilamina tidak dapat menarik proton dari komponen urea, 
sehingga urea tidak mengalami peningkatan nukleofilitas untuk 
menyerang senyawa 5-benzilidinahidantoin. 

(b) Usulan mekanisme katalis asam dalam meningkatkan 
elektrofilitas senyawa 5-benzilidinahidantoin. Asam dapat 
berkoordinasi dengan karbonil α,β tak jenuh untuk meningkatkan 
muatan positif pada C-  atau proton dapat juga berkoordinasi 
dengan karbonil ureido sehingga menurunkan efek mesomeri 
pada gugus ureido. 
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Selain itu, karena trietilamina tidak dapat menarik proton dari komponen 

urea, konsentrasi asam konjugasi trietilamonium dalam campuran reaksi juga 

sangat rendah. Asam konjugasi trietilamonium ini kemungkinan dapat 

mendonorkan protonnya kepada komponen karbonil α,β tak jenuh sehingga 

elektrofilitas komponen tersebut meningkat. Namun, pada eksperimen 

selanjutnya yang menggunakan garam trietilamonium, yakni TEAA dan 

trietilamonium p-toluenasulfonat juga gagal mengkatalisis reaksi adisi 

Michael. Hal ini menunjukkan bahwa trietialmina tidak dapat mengkatalisis 

reaksi Michael antara senyawa golongan 5-benzilidenahidantoin dan 

komponen urea karena tidak dapat meningkatkan nukleofilitas komponen 

urea dan asam konjugatnya tidak dapat meningkatkan elektrofilitas senyawa 

golongan 5-benzilidenahidantoin. Tampaknya, untuk mengkatalisis reaksi 

Michael ini membutuhkan katalis yang sangat asam untuk meningkatkan 

elektrofilitas senyawa golongan 5-benzilidenahidantoin. 

Meskipun dalam penjelasan di atas telah memberikan beberapa alasan 

kegagalan TEA dan garamnya untuk mengkatalisis reaksi adisi Michael antara 

senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin dengan komponen urea dan memberikan 

solusi penggunaan katalis asam. Namun solusi penggunaan katalis asam hanya bisa 

dilakukan pada reaksi tahap II saja. Dari percobaan yang telah dilakukan, 

penggunaan katalis asam ternyata tidak menghasilkan produk. Hal ini nampak pada 

uji KLT (lampiran 3A) dengan membandingkan campuran reaksi yang berkatalisis 

PTSA dan TEA.  Pada uji KLT, campuran reaksi yang berkatalis TEA 

memunculkan noda baru dan mengalami perubahan warna yang signifikan dari 
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bening ke kuning pekat. Sedangkan pada campuran reaksi yang berkatalisis PTSA, 

walaupun nampak adanya perubahan warna dari bening ke kuning muda, namun 

hasil KLT tidak muncul noda baru. 

Fakta yang diperoleh dari uji KLT tersebut membuktikan bahwa reaksi tahap 

I, yakni kondensasi Knoevenagel tidak dapat dilakukan dalam suasana asam. 

Katalis asam juga tidak dapat mengkatalisis reaksi Biginelli dengan mekanisme 

Kappe yang diawali dengan reaksi Mannich (Kappe, 2000). Reaksi tahap I hanya 

dapat dikatalisis dengan basa atau garam, namun reaksi tahap II tidak dapat 

dilakukan dalam suasana basa. Oleh karena itu, reaksi Biginelli yang melibatkan 

hidantoin, komponen urea dan komponen aldehida untuk membentuk suatu 

senyawa turunan purin tidak dapat dilakukan secara one pot dalam satu tahapan 

reaksi saja. Tampaknya perlu ada dua tahapan reaksi, dimana reaksi yang pertama 

adalah reaksi kondensasi Knoevenagel antara senyawa hidantoin dan senyawa 

aldehida dalam suasana basa membentuk senyawa golongan 5-

benzilidinahidantoin. Lalu pada tahap II reaksi yang terjadi adalah reaksi adisi 

Michael yang diikuti reaksi siklokondensasi antara senyawa 5-benzilidinahidantoin 

dengan komponen urea dalam suasana asam membentuk senyawa turunan purin. 

Meskipun penelitian ini tidak berhasil mensintesis senyawa target yang 

diinginkan, namun dalam penelitian ini ditemukan beberapa kondisi terbaru untuk 

mensintesis senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin. Dalam penelitian ini, katalis 

yang digunakan untuk membuat senyawa turunan 5-benzilidinahidantoin adalah 

basa amina tersier (TEA), garam amonium p-toluenasulfonat dan cairan ionik 

TEAA. 
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 
5.1 Kesimpulan 

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa: 

1. Reaksi Biginelli antara senyawa hidantoin, senyawa aldehida aromatis dan 

senyawa turunan urea tidak menghasilkan senyawa turunan purin, tetapi 

menghasilkan senyawa intermediet, yakni senyawa golongan 5-benzilidina 

hidantoin. Hal ini diakibatkan oleh dua faktor, yakni faktor elektronik dan 

faktor kondisi reaksi. 

2. Sintesis senyawa purin mungkin dapat dilakukan dalam dua tahap reaksi yang 

terpisah, yakni reaksi kondensasi Knoevenagel dalam suasana basa 

membentuk senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin yang dilanjutkan 

dengan reaksi siklokondensasi antara senyawa golongan 5-

benzilidinahidantoin dengan senyawa turunan urea menggunakan katalis 

asam membentuk senyawa turunan purin. 

5.2 Saran 

Untuk membuat senyawa turunan purin dari tiga reaktan, yakni senyawa 

hidantoin, senyawa aldehida aromatis dan senyawa turunan urea tampaknya harus 

dilakukan dalam dua tahap reaksi yang berbeda. Reaksi tahap pertama adalah reaksi 

Knoevenagel antara senyawa hidantoin dengan senyawa aldehida aromatis dengan 

katalis basa membentuk senyawa turunan 5-benzilidinahidantoin. Reaksi tahap 

kedua adalah reaksi adisi Michael yang dilanjutkan reaksi siklokondensasi antara 
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senyawa golongan 5-benzilidinahidantoin dengan senyawa turunan urea 

menggunakan katalis asam membentuk senyawa turunan purin (Akbari dkk., 2008; 

Wabnitz dan Spencer, 2003). 
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LAMPIRAN 
 

Lampiran 1 

Perhitungan rendemen senyawa hasil sintesis 

A. Senyawa (Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion 

Reaksi: 

 

MTP-1:     

Awal reaksi: 5 mmol 5 mmol   

Bereaksi: -5 mmol -5 mmol  +5 mmol 

Akhir reaksi: 0 mmol 0 mmol  5 mmol 

     

MTP-2:     

Awal reaksi: 2 mmol 2,5 mmol   

Bereaksi: -2 mmol -2 mmol  +2 mmol 

Akhir reaksi: 0 mmol 0,5 mmol  2 mmol 

     

MTP-3:     

Awal reaksi: 5 mmol 6 mmol   

Bereaksi: -5 mmol -5 mmol  +5 mmol 

Akhir reaksi: 0 mmol 1 mmol  5 mmol 
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Perhitungan 

MTP-1: Massa teoritis = 5 mmol × 248,23 mg/mmol = 1.241,15 mg 

 Massa produk = 146,4 mg 

 Rendemen = 146,4 mg
1.241.15 mg

×100% = 11,8% 

  

MTP-2: Massa teoritis = 2 mmol × 248,23 mg/mmol = 496,46 mg 

 Massa produk = 290,0 mg 

 Rendemen = 290,0 mg
496,46 mg

×100% = 58,4% 

  

MTP-3: Massa teoritis = 5 mmol × 248,23 mg/mmol = 1.241,15 mg 

 Massa produk = 812,1 mg 

 Rendemen = 812,1 mg
1.241.15 mg

×100% = 65,4% 

B. Senyawa (Z)-5-(2,4-dimetoksibenzilidena)imidazolidin-2,4-dion 

Reaksi: 

MTP-1:     

Awal reaksi: 2 mmol 2,5 mmol   

Bereaksi: -2 mmol -2 mmol  +2 mmol 

Akhir reaksi: 0 mmol 0,5 mmol  2 mmol 

     

Perhitungan 

MTP-1: Massa teoritis = 2 mmol × 248,23 mg/mmol = 496,46 mg 

 Massa produk = 208,2 mg 

 Rendemen =  208,2 mg
496,46 mg

×100% = 41,9% 
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Lampiran 2 

Dokumentasi hasil penelitian 

A. Endapan MTP-2 terlihat setelah pendinginan dan penambahan akuades. 

  

B. Kristal senyawa hasil sintesis 

MTP-1 MTP-2 
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MTP-3 MTP-4 

  

 

C. Cairan ionik TEAA. 

 

Keterangan: 
Lapisan kaya akan amina (amine rich 

layer). 

Lapisan kaya akan cairan ionik (ionic 

liquid rich layer). 
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Lampiran 3 

Hasil uji KLT kondisi reaksi dan kemurnian senyawa hasil sintesis 

A. Pencarian kondisi optimal dalam sintesis pada MTP-1 

 

Keterangan (dari kiri ke kanan): 

A :  aldehida (2,4-dimetoksibenzaldehida). 

CB :  reaksi berkatalisis basa TEA, nampak 

adanya noda produk yang besar. 

CA : reaksi berkatalisis PTSA, tidak 

nampak noda produk seperti pada 

reaksi berkatalisis TEA. 

Eluen yang digunakan adalah n-heksana:etil 

asetat = 3:2. 

B. Kemajuan reaksi pada MTP-1 dan MTP-4 

 
Keterangan: 
Pengecekan kemajuan reaksi pada sintesis MTP-1 dengan katalis TEA tiap 90 

menit (dari kiri ke kanan). A adalah aldehida (2,4-dimetoksibenzaldehida) dan C 

adalah campuran reaksi. Eluen yang digunakan adalah n-heksana:etil asetat = 3:2.
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Keterangan: 
Pengecekan kemajuan reaksi pada sintesis MTP-4 dalam pelarut cairan ionik 

TEAA tiap 4 jam (dari kiri ke kanan). Ald adalah aldehida (2,3-dimetoksi 

benzaldehida) dan C adalah campuran reaksi. Eluen yang digunakan adalah n-

heksana:etil asetat = 3:2. 

 

C. Uji kemurnian senyawa hasil sintesis. 

n-heksana:kloroform:etil 

asetat = 1:1:2 

diklorometana:etil asetat 

= 1:1 

diklorometana:kloroform: 

etil asetat = 1:1:1 

   

Keterangan noda: 
Dari kiri ke kanan: MTP-1, MTP-2 dan MTP-3. 
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n-heksana:kloroform:etil 

asetat = 1:1:2 

diklorometana:etil asetat 

= 1:1 

diklorometana:kloroform: 

etil asetat = 1:1:1 

   

Keterangan noda: 
Semuanya adalah senyawa MTP-4. 
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Lampiran 4 

Data spektroskopi senyawa hasil sintesis 

A. Spektra FTIR 

Senyawa MTP-1 

 

Senyawa MTP-2 
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Senyawa MTP-3 

 

Senyawa MTP-4 

 

 

B. Spektra NMR
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