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MOTTO 
 

Our greatest weakness lies in givinh up. The most certain way to succed is always 

to try just one more time. Thomas A. Edison 

 

(Kelemahan terbesar kita terletak pada menyerah. Cara paling pasti untuk sukses 

adalah selalu mencoba sekali lagi). Thomas A. Edison 
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ABSTRAK 
 

SINTESIS SENYAWA N-(HIDROKSIFENIL)-3,4-

DIMETOKSIBENZAMIDA MELALUI REAKSI AMIDASI 3,4-

DIMETOKSIBENZALDEHID DENGAN P-AMINOFENOL 

 

 

Oleh: 

Apriani Rahayu 

14630003 
 

 Sintesis senyawa n-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida melalui reaksi 

amidasi 3,4-dimetoksibenzaldehid dengan p-aminofenol telah dilakukan. Tujuan 

dari penelitian ini adalah mensintesis dan mengkarakterisasi senyawa turunan p-

aminofenol dengan menggunakan 3,4-dimetoksibenzaldehid serta mengetahui 

karakteristik senyawa n-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida menggunakan 

spektrofotometer IR, spektroskopi UV-Vis dan spektroskopi massa. Senyawa n-

(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida disintesis melalui reaksi amidasi antara 

senyawa aldehid berupa 3,4-dimetoksibenzaldehid dengan amina berupa p-

aminofenol. Produk hasil sintesis diidentifikasi dengan titik leleh, spektrofotometer 

IR, spektroskopi UV-Vis dan spektroskopi massa. Hasil penelitian berupa kristal 

coklat dengan titik leleh sebesar 163°C dan persen randemen sebesar 43%. Hasil 

karakterisasi senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida menggunakan 

instrument UV-Vis menghasilkan puncak serapan panjang gelombang (α) 236 nm. 

Hasil identifikasi FTIR menghasilkan serapan vibrasi gugus karbonil (-C=O) pada 

amida di daerah serapan 1620 cm-1, diperkuat dengan serapan pada daerah 3340 

cm-1 dan 3278 cm-1 terdapat puncak amida rangkap menunjukkan adanya gugus -

NH. Hasil identifikasi MS menunjukkan berat molekul produk 109.13 g/mol.  

 

Kata kunci: Amidasi, oksidasi, p-aminofenol 
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS OF N-(HYDROXYPHENL)-3,4-DIMETOXYBENZAMIDE  

THROUGH AMIDATION REACTION 3,4-DIMETOXYBENZALDEHYD  

WITH P-AMINOPHENOL 

 

By: 

Apriani Rahayu 

14630003 
 

 Synthesis of the compound n-(hydroxyphenyl)-3,4-dimethoxybenzamide  

through the amidation reaction of 3,4-dimethoxybenzaldehyde with p-aminophenol  

has been carried out. The purpose of this study was to synthesize and characterize  

p-aminophenol derivatives using 3,4-dimethoxybenzaldehyde and to determine the  

characteristics of n-(hydroxyphenyl)-3,4-dimethoxybenzamide using IR 

spectrophotometer, UV-vis spectroscopy and mass spectroscopy. The compound n-

(hydroxyphenyl)-3,4-dimethoxybenzamide was synthesized through an amidation 

reaction between an aldehyde compound in the form of 3,4- 

dimethoxybenzaldehyde and an amine in the form of p-aminophenol. The 

synthesized product was identified by melting point, IR spectrophotometer, UV-

Vis spectroscopy and mass spectroscopy. The results of the study were chocolate 

crystals with a melting point of 163°C and a percentage yield of 43%. The results 

of the characterization of the compound N-(hydroxyphenyl)-3,4-

dimethoxybenzamide using the UV-Vis instrument resulted in an absorption peak 

of wavelength (α) 236 nm. The results of FTIR identification resulted in a 

vibrational absorption of the carbonyl group (-C=O) on the amide in the absorption 

region of 1620 cm-1, strengthened by absorption in the area of 3340 cm-1 and 3278 

cm-1, there was a double amide peak indicating the presence of a -NH group. MS 

identification results showed the molecular weight of the product was 109.13 g/mol. 

 

Keywords: Amidation, oxidation, p-aminophenol 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

 Langkah yang diambil dalam mengurangi rasa sakit atau mengobati pasien 

dalam dunia kesehatan dilakukan dengan operasi.  Operasi dilakukan jika kesehatan 

pasien menurun karena serangan penyakit kronis bahkan bukan saja karena 

penyakit kronis seperti kanker, tetapi pada saat melahirkan juga diperlukan operasi. 

Pereda rasa sakit/nyeri tidak hanya dilakukan saat operasi, tetapi juga pada saat 

menderita sakit ringan misalnya sakit kepala, perut, luka, dll. Nyeri menurut 

(Smeltzer, 2001) adalah pengalaman sensori dan emosional yang tidak 

menyenangkan akibat dari kerusakan jaringan yang aktual atau potensial. Nyeri 

terjadi bersama banyak proses penyakit atau bersamaan dengan beberapa 

pemeriksaan diagnostik atau pengobatan. Nyeri merupakan suatu perasaan pribadi 

dan ambang toleransi nyeri berbeda-beda bagi setiap orang. Batas nyeri untuk suhu 

adalah konstan, yakni 44-450C. Mediator nyeri antara lain mnegakibatkan reaksi 

radang dan kejang-kejang mengaktivasi reseptor nyeri di ujung-ujung saraf bebas 

di kulit, mukosa, dan jaringan lainnya.  

 Persentase penanganan nyeri di Indonesia menggunakan obat-obatan 

konvensional adalah 52,1%. Sedangkan persentase penanganan nyeri dengan obat 

tradisional adalah 7,4% (Widasari et al. 2014). Obat-obatan konvensional 

penanganan nyeri banyak ditemukan dalam bentuk tablet, kapsul, dll seperti 

parasetamol dan aspirin. Terapi nyeri dapat dilakukan dengan cara non-obat (non 

farmakologi) atau dengan obat (farmakologi). Atas dasar kerja farmakologisnya, 
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analgetika dibagi dalam dua kelompok besar, yakni analgetika perifer (non-

narkotik) dan analgetika narkotik (Tjay & Rahardja, 2002).   

 Analgetik atau analgesik adalah obat yang selektif mengurangi rasa sakit 

dengan bertindak dalam sistem saraf pusat atau pada mekanisme nyeri perifer, tanpa 

secara signifikan mengubah kesadaran. Analgetik menghilangkan rasa sakit, tanpa 

mempengaruhi penyebabnya (Tripathi, 2003). Antipiretik adalah zat-zat yang dapat 

mengurangi suhu tubuh. Antiinflamasi adalah obat atau zat-zat yang dapat 

mengobati peradangan atau pembengkakan. Obat analgesik, antipiretik, serta obat 

antiinflamasi non Steroid (OAINS) merupakan suatu kelompok obat yang 

heterogen, bahkan beberapa obat sangat berbeda secara kimia. OAINS secara 

umum tidak menghambat biosintesis leukotrien yang diketahui ikut berperan dalam 

inflamasi. Obat analgesik sering menimbulkan efek samping yaitu tukak lambung, 

anemia sekunder dan gangguan fungsi trombosit. Efek samping ini diakibatkan 

adanya hambatan enzim siklooksigenase pada isoform KOKS-1 (Gunawan, 2007). 

Berbagai obat analgesik yang diberikan dengan efek yang rendah diantaranya: dari 

golongan salisilat, p-aminofenol, fenamat, asam pianokarboksilat, asam asetat, 

asam pianokarboksilat.  

 P-aminofenol salah satu senyawa amina primer yang bersifat analgesik 

kuat. Senyawa p-aminofenol digunakan sebagai prekursor obat parasetamol dan 

sintesis pewarna yang baik untuk poliester dan nilon (Otutu et al, 2008). Senyawa 

p-aminofenol adalah produk metabolit anilin, toksisitasnya lebih kecil daripada orto 

dan meta aminofenol. Senyawa p-aminofenol merupakan suatu senyawa analgetika 

kuat dan antiinflamasi lemah yang sangat toksik. Hal yang perlu dilakukan untuk 
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mengurangi toksisitas dan menambah aktivitasnya dilakukan modifikasi molekul 

yaitu pengubahan atau penambahan gugus fungsi yang terdapat pada p-aminofenol. 

Pengubahan dapat dilakukan pada gugus amino, pada gugus hidroksi fenolik atau 

pada kedua gugus amino dan hidroksi fenolik (Willette, 1982). 

 Untuk dapat menemukan suatu senyawa baru berkhasiat tinggi diperlukan 

beberapa langkah yang meliputi desain, sintesis, identifikasi, purifikasi dan uji 

aktivitas. Modifikasi molekul merupakan metode yang digunakan untuk 

mendapatkan obat baru dengan aktifitas yang dikehendaki, antara lain yaitu 

meningkatkan aktifitas obat, menurunkan efek samping atau toksisitas, 

meningkatkan selektifitas obat, memperpanjang masa kerja obat, meningkatkan 

kenyamanan penggunaan obat dan meningkatkan aspek ekonomis obat 

(Siswandono, 2000). 

 Pemodelan senyawa turunan p-aminofenol telah dilakukan oleh (Pudjono, 

Susilowati, & Rehana, 2011) menggunakan penelitian kimia komputasi. Penelitian 

ini berguna untuk memberikan informasi ilmiah mengenai struktur kimia senyawa 

turunan p-aminofenol yang mempunyai aktivitas analgetik dan anti-inflamasi lebih 

tinggi. Penelitian ini digunakan 17 senyawa pemodelan struktur p-aminofenol, 

sedangkan untuk menentukan model persamaan QSAR digunakan 6 senyawa p-

aminofenol dengan cara menghitung log (1/ ED50) analgetik dan log (1/ ED50) 

antiinflamasi. Menurut (Hanum, 2003), Quantitative Structure-Activity 

Relationship (QSAR) atau Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) 

adalah hubungan antara struktur suatu senyawa dengan aktivitas biologisnya dapat 

dinyatakan secara matematis. Asumsi mendasar dari QSAR adalah bahwa terdapat 
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hubungan kuantitatif antara sifat mikroskopis (struktur molekul) dan sifat 

makroskopis/empiris (aktivitas biologis) dari suatu molekul. Pemodelan molekul 

dapat digunakan untuk memprediksi senyawa baru turunan p-aminofenol yang 

mempunyai aktivitas analgetik dan antiinflamasi lebih tinggi melalui kajian 

hubungan struktur aktivitas biologinya.  

 Salah satu hasil pemodelan senyawa p-aminofenol yang disarankan untuk 

dilakukan penelitian yaitu senyawa N-(4-hidroksifenil)benzamida yang 

mempunyai  ED50 (mg/kgbb) 75.6250 analgetik dan 55.9585 antiinflamasi yang 

lebih rendah dibandingkan senyawa turunan p-aminofenol yang saat ini sudah ada 

yaitu parasetamol dan fenasetin (Pudjono, Susilowati, & Rehana. 2011). Senyawa 

N-(4-hidroksifenil) benzamida dalam penelitian (Susilowati & Handayani, 2006) 

memiliki nama lain yang disebut N-Benzoil-p-aminofenol, dapat diperoleh dari 

mereaksikan p-aminofenol dengan benzoilklorida dan 2-klorobenzoilklorida 

diperoleh senyawa N-benzoil-p-aminofenol (log P – 2,18) dan N-2-klorobenzoil-p-

aminofenol ( log P = 2,8) yang mempunyai aktivitas analgetik-antiinflasi. 

 Sintesis senyawa N-(4-hidroksifenil) benzamida yang dilakukan dalam 

penelitian ini berbeda dengan penelitian yang telah dilakukan oleh (Susilowati & 

Handayani, 2006). Perbedaannya yaitu dengan mereaksikan senyawa aldehid 

berupa 3,4-dimetoksibenzaldehid dioksidasi menjadi produk asam karboksilat yaitu 

asam 3,4-dimetoksibenzoat hasil produk oksidasi direaksikan p-aminofenol melalui 

reaksi amidasi. Menggunakan reaksi amidasi dikarenakan bahan dasar p-aminofenil 

memiliki gugus NH2 yang berarti memiliki suatu atom nitrogen dan asam 

karboksilat memiliki gugus karbonil (C=O). 
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B. Batasan Masalah 

 Batasan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Bahan dasar yang digunakan adalah p-aminofenol dan 3,4-dimetoksibenzaldehid 

2. Karakterisasi senyawa hasil sintesis dilakukan dengan menggunakan FTIR, UV-

Vis, dan Spektroskopi Massa.  

C. Rumusan Masalah 

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Bagaimana proses sintesis senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida 

melalui reaksi amidasi? 

2. Bagaimana randemen dan karakterisasi senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-

dimetoksibenzamida hasil sintesis menggunakan spektroskopi IR dan MS? 

D. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan perumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah: 

1. Mensintesis  senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida melalui reaksi 

amidasi. 

2. Mengetahui randemen dan karakterisasi senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-

dimetoksibenzamida hasil sintesis menggunakan spektroskopi IR dan MS . 

E. Manfaat Penelitian 

 Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang proses 

sintesis senyawa turunan p-Aminofenol sebagai komponen obat analgetik seperti 

parasetamol. Selain itu, hasil penelitian juga dapat digunakan sebagai alternatif 

senyawa analgetik dan antiinflamasi.  
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BAB V 

PENUTUP 
 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa:  

1. Sintesis senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida dapat dilakukan 

melalui reaksi amidasi dari bahan dasar p-aminofenol dan 3,4-

dimetoksibenzaldehid yang dioksidasi terlebih dahulu. Produk yang dihasilkan 

berupa kristal coklat dengan titik leleh 163°C dengan jumlah randemen 

sebanyak 43%. 

2. Karakterisasi senyawa N-(hidroksifenil)-3,4-dimetoksibenzamida dilakukan 

menggunakan instrument UV-Vis dengan hasil puncak serapan lamda 

maksimum (α) 236 nm. Selanjutnya dilakukan identifikasi FTIR diketahui 

serapan vibrasi gugus karbonil (-C=O) pada amida di daerah 1620 cm-1, 

diperkuat dengan adanya gugus -NH serapan pada daerah 3340 cm-1 dan 3278 

cm-1 terdapat puncak amida rangkap. Hasil identifikasi MS menunjukkan berat 

molekul produk 109.13 g/mol. 

B. Saran 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, terdapat beberapa saran terkait 

penelitian ini sebaiknya dilakukan uji aktivitas untuk mengetahui senyawa hasil 

sintesis sebagai analgesik.  
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