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ABSTRAK 
 

Sintesis Senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] 
piperazin dari Vanilin dengan Variasi Pelarut 

  
Vanilin merupakan senyawa yang secara umum telah digunakan oleh 

masyarakat sebagai perasa dan pemberi aroma pada makanan terlebih lagi 
ketersediannya dalam jumlah besar dan harganya yang relatif murah menjadikan 
vanilin sangat baik untuk dijadikan bahan dasar dalam sintesis. Penelitian ini 
bertujuan untuk mensintesis senyawa berbahan dasar vanilin yang diharapkan 
dapat meningkatkan nilai guna dari vanilin. Salah satu faktor penentu keberhasilan 
sintesis tersebut adalah pengaruh pelarut yang digunakan sehingga dalam 
penelitian ini juga dilakukan variasi pelarut untuk memperoleh rendemen yang 
tinggi. 

Senyawa yang disintesis dalam penelitian ini adalah 1,4-bis [(2-hidroksi-3-
metoksi-5-metanal-fenil)-metil] piperazin. Sintesis senyawa tersebut dilakukan 
melalui reaksi Mannich dengan bahan dasar vanilin, paraformaldehid, dan 
piperazin. Pelarut yang digunakan adalah benzena, benzena kering, dan etanol. 
Produk hasil sintesis direkristalisasi dengan pelarut kloroform-metanol. Produk 
hasil sintesis berupa padatan putih dengan titik lebur 245-2470C. Dengan pelarut 
benzena dihasilkan produk dengan rendemen 48,1127 %, pelarut benzena kering 
dengan rendemen 67,4879 %, dan pelarut etanol dengan rendeman 19,6006 %. 
Produk hasil sintesis dianalisis dengan spektrofotometer inframerah dan 
spektrometer 1H-NMR. Hasil tersebut menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis 
merupakan senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] 
piperazin. 
 
Kata kunci : vanilin, 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] 

piperazin, reaksi Mannich, benzena kering, etanol, benzena 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Vanilin merupakan senyawa hasil isolasi dari buah Vanilla (Vanilla 

planifolia A.) (Shyamala et al., 2007). Seiring dengan meningkatnya kebutuhan 

vanilin maka selain dihasilkan dari isolasi buah vanilla sebagian besar vanilin 

yang diperjualbelikan adalah vanilin hasil sintesis. Bahan dasar yang digunakan 

dalam sintesis vanilin antara lain: guaiakol, ligninsulfonat, dan eugenol (Hocking, 

1997; Suwarso dan Utama, 2002). 

Pemanfaatan vanilin oleh masyarakat hanya sebatas sebagai perasa dan 

pemberi aroma pada makanan dan minuman (Rosilawati dan Muchalal, 2002) 

padahal vanilin memiliki manfaat lain yang perlu untuk dikembangkan, antara 

lain: antioksidan, antibakteri, dan antikanker (Fitzgerald et al., 2004; 

Lirdprapamongkol et al., 2005; Shyamala et al., 2007). Pengembangan tersebut 

dapat dilakukan dengan menggunakan vanilin sebagai bahan dasar dalam sintesis. 

Keberadaan vanilin yang sangat melimpah di pasaran dan harganya yang relatif 

murah merupakan alasan utama untuk menggunakan vanilin sebagai bahan dasar 

dalam proses sintesis. 

Vanilin telah digunakan sebagai bahan dasar dalam sintesis beberapa 

senyawa. Vaghasiya et al. (2004) telah mensintesis beberapa senyawa turunan 

vanilin, antara lain: 4-(4-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)-1,5-dimetil-2-fenill-

1,2-dihidropirazol-3-on; 2-metoksi-4-[(4-metoksi-fenilimino)- metil] fenol; dan 4-
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[(2,4-dimetilfenilimino)metil]-2-metoksi-fenol. Ketiga senyawa tersebut memiliki 

aktivitas antibakteri yang lebih baik daripada vanilin. Selain itu senyawa 

azomethines juga pernah disintesis dengan bahan dasar vanilin oleh 

Konstantinović et al. (2009). Senyawa azomethines dari vanilin diketahui 

memiliki aktivitas yang lebih baik sebagai antifungi daripada vanilin. Berbagai 

senyawa turunan vanilin tersebut telah berhasil meningkatkan nilai guna dari 

vanilin karena senyawa turunan vanilin yang telah disintesis memiliki aktivitas-

aktivitas biologi yang lebih baik dibandingkan senyawa dasarnya yaitu vanilin. 

Berdasarkan hal tersebut maka perlu untuk dikembangkan senyawa baru 

turunan vanilin. Senyawa turunan vanilin yang disintesis dalam penelitian ini 

adalah 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] piperazin. Senyawa 

ini terdiri atas dua molekul vanilin yang mengikat piperazin pada posisi orto yang 

dihubungkan oleh jembatan metilen. Senyawa tersebut diduga memiliki aktivitas 

antioksidan karena memiliki gugus hidroksi yang terikat dalam cincin aromatis 

sehingga dapat menetrlkan radikal bebas dengan jalan mentransferkan radikal 

hidrogen pada gugus hidroksinya (Yu dan Cheng, 2008). 

Salah satu faktor penentu keberhasilan sintesis senyawa 1,4-bis [(2-

hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] piperazin adalah pengaruh pelarut 

yang digunakan. Pengaruh pelarut pada suatu reaksi terletak pada kemampuan 

atau ketidakmampuannya mensolvasi ion-ion karbokation, nukleofil, dan gugus-

gugus pergi. Kemampuan pelarut dalam mensolvasi ion ditentukan oleh polaritas 

pelarut tersebut (Fessenden dan Fessenden, 1986). 
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Benzena merupakan pelarut non polar sedangkan etanol merupakan pelarut 

polar. Penggunaan kedua pelarut tersebut dalam sintesis ini akan dapat 

mempelajari pengaruh kepolaran pelarut terhadap rendemen hasil sintesis. Pada 

umumnya pelarut yang polar mendorong reaksi SN1 dengan membantu 

menstabilkan karbokation dengan jalan solvasi. Sedangkan pelarut yang kurang 

polar memilih reaksi SN2 karena pelarut tersebut tidak membantu ionisasi 

(Fessenden dan Fessenden, 1986). 

Pengunaan piperazin dalam suatu sintesis memerlukan adanya perlakuan 

khusus dalam sintesis. Piperazin memiliki sifat higroskopis dan adanya 

kandungan air dalam pelarut diduga juga dapat mengganggu jalannya reaksi 

(Judge, 2011). Penggunaan pelarut yang miliki kadar air yang sangat kecil perlu 

untuk dipertimbangkan agar reaksi dapat berjalan dengan baik. Benzena kering 

merupakan pelarut yang memiliki kadar air rendah. Penggunaan benzena kering 

sebagai pelarut dapat digunakan untuk mengetahui pengaruh kadar air dalam 

keberlangsungan suatu reaksi dengan reagen yang bersifat higroskopis. 

Berdasarkan pemilihan ketiga pelarut tersebut maka akan dapat dipelajari 

pengaruh kepolaran pelarut dalam suatu reaksi dan pengaruh kandungan air dalam 

pelarut terhadap reaksi yang mengggunakan reagen yang bersifat higroskopis. 

B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah 

sebagai berikut: 

1. Bagaimana cara mensintesis senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-

metanal-fenil)-metil] piperazin dengan bahan dasar vanilin? 
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2. Bagaimana pengaruh pelarut benzena, benzena kering, dan etanol terhadap 

rendemen hasil sintesis senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-

fenil)-metil] piperazin dengan bahan dasar vanilin? 

 
C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan perumusan masalah di atas, tujuan penelitian ini sebagai 

berikut: 

1. Mengetahui cara untuk mensintesis senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-

metanal-fenil)-metil] piperazin dengan bahan dasar vanilin. 

2. Mengetahui pengaruh pelarut benzena, benzena kering, dan etanol terhadap 

rendemen hasil sintesis senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-

fenil)-metil] piperazin dengan bahan dasar vanilin. 

 
D. Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan akan bermanfaat dalam menambah data 

penelitian mengenai metode sintesis senyawa turunan vanilin. Selain itu penelitian 

ini juga dapat digunakan sebagai bahan acuan untuk menentukan pelarut dalam 

suatu sintesis organik. 
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BAB V 

PENUTUP 

 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, maka dapat diambil 

kesimpulan sebagai berikut: 

1. Senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] piperazin 

dapat disintesis melalui reaksi Mannich menggunakan bahan dasar vanilin, 

piperazin, dan paraformaldehid. Senyawa hasil sintesis berupa padatan putih 

dengan titik lebur 245-2470C. 

2. Sintesis senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] 

piperazin dengan pelarut benzena menghasilkan senyawa dengan rendemen 

48,1127 %, benzena kering menghasilkan rendemen 67,4879 %, dan pelarut 

etanol dengan rendeman 19,6006 %. Pelarut yang paling baik digunakan 

dalam sintesis ini adalah benzena kering karena memiliki kemurnian yang 

tinggi dan tetapan dielektrik yang tepat. 

 

B. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, dapat dirumuskan beberapa 

saran untuk penelitian selanjutnya, antara lain : 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang uji aktivitas antioksidan dari 

vanilin dan senyawa 1,4-bis [(2-hidroksi-3-metoksi-5-metanal-fenil)-metil] 

piperazin untuk mengetahui apakah senyawa turunan vanilin memiliki 

aktivitas antioksidan yang lebih baik daripada vanilin.. 
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2. Perlu dilakukan kajian mengenai faktor-faktor lain yang berpengaruh 

terhadap reaksi untuk meningkatkan rendemen. 

3. Perlu dilakukan kajian tentang katalis yang dapat digunakan untuk 

mempercepat reaksi. 
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