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ABSTRAK

Sintesis 7-Hidroksi-4-Metilkumarin melalui Metode Microwave-Assisted
Pechmann Condensation serta Uji Aktivitasnya sebagai Antioksidan
menggunakan DPPH (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil)

Oleh:
Zakia Amanda Firdaus
22106030054

Pembimbing: Prof. Dr. Susy Yunita Prabawati, M.Si.

Kumarin merupakan kelompok senyawa heterosiklik yang secara alami
terdapat pada tanaman dan memiliki banyak aktivitas biologis. Penelitian ini
bertujuan untuk mensintesis senyawa turunan kumarin vyaitu 7-hidroksi-4-
metilkumarin melalui reaksi Pechmann condensation dengan pendekatan metode
Microwave-Assisted Organic Synthesis serta mengevaluasi aktivitasnya sebagai
antioksidan.

Sintesis dilakukan dengan mereaksikan resorsinol dan etil asetoasetat
menggunakan katalis FeCls pada kondisi tanpa pelarut (solvent-free) dengan
pemanasan microwave pada daya 300 watt selama 6 menit. Produk hasil sintesis
kemudian dimurnikan melalui rekristalisasi. Karakterisasi senyawa dilakukan
menggunakan Kromatografi Lapis Tipis (KLT), spektrofotometer FTIR dan H-
NMR untuk memastikan terbentuknya struktur senyawa target. Uji aktivitas
antioksidan dilakukan dengan metode DPPH menggunakan variasi konsentrasi 20,
40, 60, 80, dan 100 ppm, serta asam askorbat sebagai kontrol positif.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa 7-hidroksi-4-metilkumarin
berhasil disintesis berupa padatan dengan rendemen sebesar 70,17%. Hasil KLT
menunjukkan satu noda tunggal dengan nilai Rf 0,46 yang menandakan tingkat
kemurnian yang baik. Spektrum FTIR menunjukkan pita serapan khas gugus OH
fenolik pada 3489 cm™ dan gugus C=0 lakton pada 1665 cm™, serta sinyal khas
pada spektrum *H-NMR yang sesuai dengan struktur 7-hidroksi-4-metilkumarin.
Uji aktivitas antioksidan menunjukkan nilai 1Cso sebesar 147,85 ppm yang
tergolong dalam kategori aktivitas antioksidan sedang.

Kata kunci: 7-hidroksi-4-metilkumarin, antioksidan, DPPH.
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Radikal bebas merupakan atom atau molekul yang memiliki satu atau lebih
elektron tidak berpasangan sehingga bersifat reaktif atau tidak stabil. Berdasarkan
sumbernya, radikal bebas dibedakan menjadi dua, yaitu radikal bebas endogen yang
terbentuk dari proses metabolisme tubuh dan eksogen yang berasal dari faktor luar
seperti polusi, radiasi UV, dan asap rokok. Radikal bebas dapat berupa spesies
oksigen reaktif (Reactive Oxygen Species atau ROS) dan spesies nitrogen reaktif
(Reactive Nitrogen Species atau RNS). Dalam jumlah berlebih, ROS dan RNS dapat
menyebabkan stres oksidatif yaitu ketidakseimbangan antara pembentukan radikal
bebas dan kemampuan tubuh menetralkannya. Kondisi ini dapat merusak lipidd,
protein, dan DNA serta meningkatkan risiko berbagai penyakit degeneratif (Droge
et al., 2002; Ahmad, 2018). Stres oksidatif dapat dicegah dengan mengkonsumsi
sayur, buah, atau bahan lain yang memiliki kandungan antioksidan tinggi, seperti
suplemen antioksidan.

Kumarin (1,2-benzopiron) merupakan senyawa heterosiklik aromatik yang
terdiri atas cincin benzena yang menyatu dengan cincin piron. Senyawa ini banyak
ditemukan di alam, khususnya pada tanaman dari famili Apiaceae, Rutaceae,
Umbelliferae, dan Fabaceae (Venugopala et al., 2013). Kumarin dan turunannya
diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis seperti antikoagulan, antimikroba,
antikanker, antijamur, antiinflamasi, antibakteri, serta antioksidan (Kostova, 2005;
Ribeiro et al., 2021). Efek antiokasidan dari kumarin biasanya disebabkan oleh
adanya gugus hidroksil (-OH) serta gugus karbonil (>C=0) yang dapat
mendonasikan elektron untuk menstabilkan radikal bebas melalui proses
delokalisasi elektron (Rice-Evans et al., 1997).

Salah satu turunan kumarin yang banyak dikaji adalah 7-hidroksi-4-
metilkumarin, yang memiliki struktur stabil dan mudah untuk dimodifikasi.

Penelitian yang dilakukan oleh Nayak et al (2016) membuktikan bahwa 7-hidroksi-



4-metilkumarin dapat disintesis melalui metode Pechmann condensation
konvensional dengan menggunakan pelarut etanol dan katalis asam sulfat pekat,
menghasilkan rendemen sekitar 52% dalam waktu reaksi selama 2-3 jam. Meskipun
reaksi tersebut berhasil mendapatkan senyawa yang diinginkan, metode
konvensional sering kali membutuhkan suhu tinggi, menggunakan pelarut organik,
dan dapat menghasilkan limbah kimia yang tidak ramah lingkungan (Kumar et al,
2020). Penelitian lain yang menerapkan metode kondensasi serupa juga
membuktikan bahwa efisiensi yang rendah dan waktu reaksi yang lama, sehingga
dapat diperlukan pendekatan metode sintesis yang lebih efisien, cepat, dan ramah
lingkungan,

Seiring berkembangnya konsep green chemistry, berbagai upaya telah
dilakukan untuk mengembangkan metode sintesis yang lebih ramah lingkungan dan
efisien. Salah satu pendekatan yang diterapkan adalah reaksi tanpa pelarut (solvent-
free) yang dapat mengurangi penggunaan pelarut organik dan limbah kimia
(Polshettiwar & Varma, 2008). Dalam sintesis kumarin melalui reaksi Pechmann,
katalis asam diperlukan untuk mengaktivasi gugus karbonil B-ketoester sehingga
mempermudah proses kondensasi dengan senyawa fenolik. Katalis asam seperti
H2SO. atau p-toluenasulfonat (p-TsOH) telah digunakan dalam sintesis turunan
kumarin, tetapi penggunaan asam kuat pada metode konvensional dapat
memerlukan kondisi reaksi yang realtif kompleks (Sharma et al., 2011).
Penggunaan katalis FeCls kemudian dipilih sebagai alternatif katalis karena
merupakan asam lewis yang mampu mengaktivasi gugus karbonil pada B-ketoester
sehingga meningkatkan sifat elektrofilik karbonil dan mempermudah serangan
nukleofilik oleh senyawa fenolik dalam pembentukan kerangka kumarin melalui
reaksi pechmann. Keunggulan FeCls sebagai katalis adalah kemampuannya
memberikan Kkatalisis yang efektif pada reaksi Pechmann serta dapat digunakan
dalam kondisi tanpa pelarut (solvent-free). Penggunaan FeClsz dalam kondisi
tersebut dapat mempermudah proses sintesis, mengurangi penggunaan pelarut dan
mendukung penerapan prinsip kimia hijau (green chemistry) (Anastas & Warner,
1998).

Pemanasan  gelombang  mikro  (Microwave-Assisted  Pechmann



Condensation) juga menjadi langkah inovatif yang signifikan untuk meningkatkan
efisiensi dalam sintesis. Pemanasan gelombang mikro berfungsi untuk memberikan
energi langsung pada molekul reaktan melalui interaksi dengan medan
elektromagnetik, sehingga menghasilkan pemanasan yang merata, cepat, dan
efisien (Kappe, 2004; Varma, 2014). Keberhasilan penggunaan microwave dalam
sintesis senyawa organik juga ditunjukkan oleh Godara et al. (2024) pada sintesis
16 turunan prenylated chalcone, yang menghasilkan rendemen 86-92% dengan
waktu 1-4 menit. Setelah proses sintesis, produk yang diperoleh perlu dimurnikan
untuk menghilangkan sisa reaktan, katalis maupun pengotor lainnya. Salah satu
metode pemurnian yang dapat digunakan adalah rekristalisasi, yaitu dengan
melarutkan produk dalam pelarut yang sesuai, kemudian mendinginkan larutan
sehingga senyawa target mengkristal kembali, sedangkan sebagian pengotor tetap
berada di dalam larutan. Proses pembentukan kristal tersebut terjadi karena
penurunan kelarutan senyawa akibat perubahan suhu. Oleh karena itu, berdasarkan
uraian sebelumnya, senyawa 7-hidroksi-4-metilkumarin memiliki potensi sebagai
antioksidan yang tinggi dan dapat disintesis secara efisien menggunakan metode
gelombang mikro. Penelitian ini bertujuan untuk mensintesis senyawa tersebut
melalui Microwave-Assisted Pechmann Condensation tanpa pelarut dengan katalis
FeCls, serta menguji aktivitas antioksidannya menggunakan metode DPPH.
Pendekatan ini diharapkan menghasilkan metode sintesis yang cepat, ramah
lingkungan, serta menghasilkan senyawa 7-hidrokosi-4-metilkumarin dengan
memiliki aktivitas antioksidan, sekaligus mendukung penerapan prinsip green

chemistry dalam sintesis senyawa bioaktif.
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Gambar 1.1 Struktur 7-hidroksi-4-metilkumarin



Batasan Masalah

Sintesis senyawa dilakukan melalui reaksi Pechmann Condensation berbantuan
Microwave-Assisted Organic Synthesis.

Reaksi dilakukan tanpa pelarut (solvent-free) dengan bantuan katalis FeCls (Besi
(1) klorida).

Karakterisasi senyawa hasil sintesis dilakukan menggunakan uji kromatografi lapis
tipis (KLT), uji titik leleh, spektroskopi FTIR dan *H-NMR.

Uji aktivitas antioksidan dilakukan dengan metode DPPH secara kuantitatif
berdasarkan nilai 1Cso.

Rumusan Masalah

Bagaimana proses sintesis 7-hidroksi-4-metilkumarin melalui metode Microwave-
Assisted Organic Synthesis (MAQOS) dengan katalis FeCls tanpa pelarut?
Bagaimana hasil uji aktivitas antioksidan senyawa hasil sintesis berdasarkan nilai
ICs0 menggunakan metode DPPH?

Tujuan Penelitian

Mensintesis 7-hidroksi-4-metilkumarin menggunakan metode Microwave-Assisted
Organic Synthesis (MAQOS) dengan katalis FeCls tanpa pelarut.

Mengevaluasi hasil aktivitas antioksidan senyawa hasil sintesis secara kuantitatif
menggunakan metode DPPH.

. Manfaat Penelitian

1. Memberikan kontribusi dalam pengembangan metode sintesis senyawa bioaktif

berbasis green chemistry melalui pendekatan Microwave-Assisted Organic
Synthesis yang efisien dan ramah lingkungan.
. Menjadi sumber referensi untuk penelitian selanjutnya terkait dalam bidang kimia

sintesis organik dan uji aktivitas biologis lainnya pada senyawa turunan kumarin.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka dapat ditarik kesimpulan

yang diperoleh yaitu:

1.

Sintesis senyawa 7-hidroksi-4-metilkumarin berhasil dilakukan dengan
menggunakan bahan dasar resorsinol dengan etil asetoasetat dan
menggunakan katalis FeCls sebagai asam Lewis dengan metode Microwave-
Assisted Synthesis pada kondisi tanpa pelarut (solvent free), dan didapatkan
hasil sintesis senyawa berupa padatan berwarna coklat kekuningan dengan
rendemen sebesar 70,17%.

Senyawa hasil sintesis 7-hidroksi-4-metilkumarin memiliki potensi sebagai
senyawa antioksidan berdasarkan nilai 1Cso sebesar 147,85 ppm dengan

kategori aktivitas antioksidan senyawa ini adalah antioksidan sedang.

Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka beberapa saran yang dapat

diberikan untuk pengembangan penelitian selanjutnya adalah sebagai berikut:

1.

Penelitian selanjutnya disarankan untuk melakukan modifikasi struktur
senyawa kumarin, dengan menggunakan bahan dasar, katalis yang berbeda.

Perlu dilakukan pengujian toksisitas dan stabilitas senyawa hasil sintesis agar
dapat dipertimbangkan lebih lanjut dalam pengembangan aplikasi di bidang

pangan dan farmasi.
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