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INTISARI

Telah dilakukan sintesis N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida
dari sulfadiazin dan benzoil klorida dalam suasana basa. Diduga, adanya proses
enzimatis di dalam tubuh akan menguraikan senyawa ini menjadi sulfadiazin dan
asam benzoat, sehingga memberikan spektrum aktivitas antimikroba senyawa
hasil sintesis yang lebih luas. Diharapkan senyawa tersebut menjadi alternatif lain
dalam mengatasi resistensi bakteri yang meluas terjadi dewasa ini.

Penelitian ini termasuk penelitian eksperimental murni. Proses penelitian
ini dilakukan dengan mereaksikan sulfadiazin dan benzoil klorida dalam NaOH
10% berlebih. Analisis kualitatif senyawa hasil sintesis dilakukan melalui
serangkaian uji, meliputi uji organoleptis, uji pereaksi kimiawi, uji kelarutan,
penentuan titik lebur, uji kromatografi lapis tipis, elusidasi struktur senyawa hasil
sintesis dengan spektroskopi inframerah dan resonansi magnetik inti.

Hasil penelitian menunjukkan senyawa hasil sintesis berbentuk serbuk,
berwarna kuning, tidak berasa dengan rendemen sebesar 51,23%. Hasil uji dengan
pereaksi kimiawi p-dimetilamino benzaldehida HCl menunjukkan hasil negatif
yakni tidak memberikan warna jingga seperti halnya pada sulfadiazin. Senyawa
hasil sintesis praktis tidak larut dalam HCI encer, air, metanol, etanol, eter,
kloroform dan benzena sedangkan pada NaOH encer, dimetilsulfoksida, dan
piridin dapat melarutkan dengan mudah senyawa hasil sintesis. Jarak lebur
senyawa hasil sintesis 287,4-289,5°C sedangkan sulfadiazin sebesar 254,9-
256,5°C. Uji KLT menunjukkan bercak sulfadiazin memiliki Rf sebesar 0,51
sedangkan senyawa hasil sintesis sebesar 0,56. Spektrum resonansi magnetik inti
dan inframerah menunjukkan senyawa memiliki struktur  N-[4-(2-
pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida.



ABSTRACT

N-[4-(2-pyrimidinylsulfamoyl)-phenyl]-benzamide has been synthesized
by reacting sulfadiazine and benzoyl chloride in alkaline solution. Presumably,
the enzymatic process which was occurred in body will hydrolyze the synthesized
compound into sulfadiazine and benzoic acid. These compounds will have a
greater antimicrobial activity rather than its started material. Hopefully, it will be
the one of some alternatives in dealing with the vast bacteria-resistance happened
in world recently.

The research itself can be classified as the pure experimental research.
The research process was done by reacting sulfadiazine and benzoyl chloride in a
slightly excess NaOH 10%. Qualitative analysis for synthesized compound was
done in a series of test. They were organoleptic test, specified chemical-reagent
test, solubility test, melting point estimation, thin layer chromatography test, the
structure elucidation of synthesized compound by using infrared and nuclear
magnetic resonance spectroscopy.

The research showed that the compound was a yellowish, odorless,
tasteless powder. The rendement of the compound was 51,23%. The negative
result was showed by reacting the compound with DAB HCI, it was not show
reddish color. It was practically insoluble in dilute solution of HCI, water,
methanol, ethanol, ether and chloroform however it was freely soluble in NaOH,
DMSO and pyridine. The range of melting point of synthesized compound was
2874 to 289,5°C whereas sulfadiazine was 254,9 to 265,4 °C. The retention
factor’s value of thin layer chromatography test of sulfadiazine was 0,51 whereas
synthesized compound was 0,56. The nuclear magnetic resonance and infrared
spectrum  showed that the synthesized compound was N-[4-(2-
pyrimidinylsulfamoy!)-phenyl]-benzamide.

Key words: 'N-[4—(2-pyrimidinylsulfamoyl)-phenyl]-benzamide, sulfadiazine,
benzoyl chloride, Schotten-Baumann methods.



BAB1
PENGANTAR
A. LATAR BELAKANG

Sulfonamida adalah senyawa obat yang digunakan secara luas untuk
mengatasi infeksi bakteri, ba>ik bakteri gram negatif maupun gram positif.
Sulfadazin adalah salah satu jenis senyawa golongan sulfonamida yang banyak
digunakan sebagai bakteriostatik dan bakterisida (dalam kondisi tertentu)
(McEvoy & McQuarrie, 1986). Bakteri-bakteri yang efektif terhadap sulfadiazin
diantaranya adalah: Staphyloccus aureus, Streptococcus pyogenes, S. viridans,
Clostridium perfrigens, Corynebacterivum diphtheriae, Haemophilus influenzae,
H. ducrei, Brucell spp, Vibrio cholerae, Nocardiosis asferoids, N. brasiliensis.

Perkembangan terakhir menunjukkan bahwa banyak bakteri‘menjadi
resisten terhadap sulfadiazin dan akibatnya terjadi pembatasan penggunaan obat-
obat ini secara klinik. Resistensi ini terjadi secara meluas pada bakteri
Streptococcus faecalis, Shigella spp, Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,
N.meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp dan Enterobacter
aerogenes (Dollery,1999).

Salah satu cara yang dapat dilakukan untuk mengatasi resistensi ini ialah
dengan memodifikasi struktur senyawa obat. Contoh obat-obat golongan
sulfonamida hasil modifikasi struktur yaitu sulfasalazin. Proses enzimatis yang
terjadi didalam tubuh menyebabkan sulfasalazin terurai menjadi sulfapiridin dan
asam S-aminosalisilat. Keberadaan kedua senyawa ini didalam tubuh

meningkatkan aktivitas senyawa antibakteri sebelumnya yaitu sulfapiridin.



Berdasarkan konsep ini, dilakukan modifikasi struktur sulfadiazin
menjadi N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida, dengan cara mereaksikan
sulfadiazin dan benzoil klorida dalam pelarut NaOH 10%. Diperkirakan senyawa
hasil sintesis akan melalui proses biohidrolisis di dalam tubuh. Enzim amidase
pada mekanisme biotransformasi obat reaksi fase pertama akan menguraikan
senyawa hasil sintesis menjadi sulfad.iazin dan asam benzoat (Mutschler &
Derendorf, 1995). Keberadaan sulfadiazin dalam bentuk amina aromatik
tersubtitusi dengan gugus benzoil akan menghambat proses reaksi glukoronidase,
asetilasi, dan konjugasi dengan glisin (reaksi-reaksi biotransformasi fase kedua)
(Block & Beale, 2004), dengan démikian'akan meningkatkan aktivitas sulfadiazin
sebagai antagonis asam folat (Mutschler & Derendorf, 1995). Asam benzoat yang
tersubtitusi dengan sulfadiazin berada dalam kondisi keasaman yang berbeda
dengan asam benzoat sendiri sehingga akan mengalami perubahan jumlah
kuantitatif bentuk asam benzoat yang tak terdesosiasi (Schunack dkk, 1990 dan
Parfitt, 1999) di dalam tubuh, diduga aktivitas asam benzoat sebagai antibakteri,
antiseptik dan antijamur akan meningkat. Dengan demikian adanya modifikasi
struktur pada senyawa hasil sintesis akan memberikan spektrum aktivitas
antimikroba yang lebih luas dibandingkan senyawa awalnya yaitu sulfadiazin dan

benzoil klorida.
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1. Permasalahan
Dari uraian diatas, maka permasalahan yang muncul ialah: Apakah
N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida dapat disintesis dari
sulfadiazin dan benzoil klorida dalam pelarut NaOH 10%?
2.  Keaslian Penelitian
Penelitian tentang sinteﬁis N—[4-’(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-
benzamida ini sejauh pengamatan penulis belum pernah dilakukan.
3.  Manfaat Penelitian
Penelitian ini aiharapkan dapat membuka kemungkinan penelitian
mengenai senyawa hasil sintgsis sebagai senyawa obat golongan prodrug
dan menambah keragaman senyawa-senyawa yang dapat menjelaskan
hubungan struktur-aktivitas obat-obat antimikroba khususnya obat-obat
golongan sulfonamida.
B. TUJUAN
1. Tujuan umum
Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari reaksi subtitusi nukleofil asil
(SNA) pada gugus yang memiliki rintangan sterik yang meruah
2. Tujuan khusus
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bahwa senyawa N-[4-(2-
pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida dapat disintesis dari sulfadiazin dan

benzoil klorida dalam pelarut NaOH 10%.



BABII

PENELAAHAN PUSTAKA

A. Turunan Asam Karboksilat
Turunan asam karboksilat merupakan golongan senyawa karbonil yang

mempunyai gugus asil terikat dengan satu atom atau gugus yang dapat digantikan.

i 2 i
—o— R—C— Ar—C—
gugus karbonil gugus asil

Senyawa-senyawa asil klorida, asam anhidrid, ester dan amida merupakan
senyawa turunan asam karboksilat dengan —-OH dari asam karboksilat telah
tergantikan dengan gugus —Cl, -O(CO)R, -OR, -NH; atau -NR, Semua gugus-gugus
tersebut dapat digantikan dengan suatu nukleofil, sehingga senyawa-senyawa ini
mengalami reaksi subtitusi.

Contoh beberapa senyawa turunan asam karboksilat:
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Karbon karbonil pada asam karboksilat dan turunan asam karboksilat
mempunyai hibridisasi sp2 yang digunakan untuk membentuk ikatan sigma (o)
terhadap oksigen karbonil, a-karbon dan suatu subtituen dengan sudut ikatan sebesar

120°.
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Oksigen karbonil juga terhibridisasi sp’. Satu dari orbital sp® membentuk
ikatan ¢ dengan karbon karbonil dan orbital sp2 lainnya tetap berpasangan sebagai
elektron nonbonding. Orbital p pada oksigen karbonil bertumpangtindih dengan

orbital p dari karbon karbonil membentuk tkatan .



Ester, asam karboksilat dan amida mempunyai dua struktur utama

menyebabkan terjadinya struktur resonansi
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Peranan struktur resonansi lebih penting bagi amida daripada ester atau
asam karboksilat, karena atom nitrogen lebih baik dari oksigen dalam pelepasan
elektronnya. Kebasaan merupakan suatu ukuran seberapa baik suatu gugus melepas
elektronnya dan ~NH, merupakan suatu basa yang lebih kuat dari -OH (Bruice,1998)

Keberadaan gugus C=O menyebabkan turunan asam tergolong senyawa
polar. Amida mempunyai titik didih yang cukup tinggi karena kemampuannya

membentuk ikatan hidrogen intermolekular.

Amida bukan senyawa basa karena efek resonansi menurunkan kerapatan

elektron disekitar atom nitrogen.



Senyawa ester membutuhkan tiga sampai lima atom karbon larut didalam
air sedangkan amida membutuhkan lima sampai enam atom karbon untuk larut dalam

air (Morrison & Boyd, 1975).

B. Senyawa Amina
Amina disebut sebagai amina primer, amina sekunder atau amina tersier
tergantung dar satu, dua atau tiga alkil atau aril yang terikat pada atom nitrogen.
Atom nitrogen dengan empat gugus yang terikat dan bermuatan positif disebut

sebagai garam ammonium kuartener.

H A R 74
R_&_H R—N_R R—N—R H30—l|\l—CH30T
amina amina amina CHs
primer sekunder tersier tetrametil
ammonium
klorida

(Griffin, 1969)
Amina aromatik adalah senyawa dengan atom nitrogen terikat secara
langsung dengan cincin aromatik. Anilin dan toluidin merupakan turunan amin

aromatik yang sederhana. Beberapa contoh yang lain ialah :
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(Morrison & Boyd, 1975).

Reaksi amina primer dengan benzensulfonil klorida menghasilkan N-alkil

sulfonamidig yang larut dalam larutan basa. Atom hidrogen yang tetap terikat pada

atom nitrogen dari amida merupakan suatu asam karena kekuatan penarik elektron

dari gugus sulfonil. Dengan demikian, amida larut dalam larutan basa.

hidrogen

yg dapat

diganti

? 2

(\\/ﬁ,—Cl + HjN—R . .(\ ;S;‘—N_\R + HCI
| | !
i ! H
v © \)/O
larut dalam basa

Amina sekunder walaupun reaktif dengan benzensulfonil klorida, tetapi

kekurangan hidrogen asam dan membentuk produk yang tidak dapat larut dalam basa.

tidak ada
atom hidrogen
pada amida

tidak larut dalam basa

(Linstromberg, 1970).



C. Reaksi Subtitusi Nukleofilik Asil

Turunan asam karboksilat mengandung gugus karbonil yang tidak
mengalami perubahan secara permanen walaupun ikut berperan serta dalam reaksi-
reaksi yang terjadi. Keberadaannya dalam molekul menentukan reaktivitas
karakteristik dari setiap turunan asam karboksilat.

Gugus karbonil memiliki dua fungsi (1) memberikan tempat bagi serangan
nukleofilik (2) menambah keasaman hidrogen yang terikat pada a-karbon (Morrison
& Boyd, 1975).

Sifat elektronegatifitas atom oksigen yang lebih besar dari karbon
menyebabkan gugus karbonil mempunyai muatan parsial positif, diperkirakan bahwa

atom karbon akan diserang oleh nukleofilik

Ketika nukieofilik menyerang gugus karbonil dari turunan asam karboksilat
ikatan m karbon-oksigen pecah. Produk yang dihasilkan yaitu tetrahedral intermediet.
“ Tetrahedral” berasal dari bentuk trigonal (sp?) karbon pada reaktan dan menjadi

tetrahedral (sp’) karbon pada intermediet.
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Tetrahedral intermediet terbentuk apabila nukleofilik menyerang karbon
karbonil dari turunan asam karboksilat yang bersifat tidak stabil dan tidak dapat
diisolasi. Tetrahedral intermediet bukan suatu produk akhir melainkan suatu bentuk
intermediet menuju produk akhir (Bruice, 1998).

Subtitusi nukleofil asil berlangsung dalam dua tahap, yang melibatkan
pembentukan senyawa tetrahedral intermediet. Secara keseluruhan, kecepatan suatu
reaksi ini dipengaruhi oleh kedua tahap tersebut tetapi tahap pertama lebih
memainkan peranan yang penting. Tahap pertama, pembentukan intermediet
tetrahedral yang dipicu oleh kondisi kekurangan elektron yang kemudian
menstabilkan perkembangan muatan negatif namun peristiwa ini mendapat rintangan
oleh keberadaan gugus yang bulky sehingga berubah menjadi struktur yang meruah

pada status transisi. Tahap kedua tergantung dar kebasaan gugus pergi.
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roduk trigonal 4GS pergi,semakin basa
procuking semakin mudah dilepaskan

(Morrison & Boyd, 1975)

Semakin lemah kebasaan gugus pergi, semakin mudah terjadinya pelepasan
gugus pergi. Hal ini karena basa lemah tidak memberikan elektronnya sebaik basa
kuat. Sehingga terbentuk ikatan yang lemah dan mudah putus. Jika Z merupakan basa
yang lebih lemah dari Y, maka Z akan tereliminasi. Pada kasus seperti ini, k.;>>k;

dan reaksinya dapat ditulis sebagai berikut:

0: 08
G 7~ kq i
R—C—Y + Z _—> RC-Y
K4 (Z

Sehingga dapat diperkirakan bahwa tidak ada reaksi yang terjadi.
Nukleofilik menyerang karbon karbonil tetapi tetrahedral intermediet mengeliminasi
nukleofilik dan membentuk kembali reaktan. Sebaliknya, pada subtitusi nukleofil asil,
Y merupakan basa yang lebih lemah dart Z, Y akan tereliminasi dan produk baru

akan terbentuk pada kasus ini akan berjalan seperti ini:

70: _ C_,O : 0

) k b ¥
rR—C—y + Z M, gy 2, oo LW
z



Dengan demikian subtituen yang terikat pada gugus asil pada reaktan (Y)
telah tergantikan oleh nukleofilik (Z).

Jika kebasaan dari Y dan Z sama, maka nilai k; akan sama dengan nilai k>
sehingga beberapa molekul dari tetrahedral intermediet akan mengeliminasi Y dan
yang lainnya akan mengeliminasi Z. Pada saat reaksi berakhir akan terbentuk produk
dan reaktan. Jumlah masing-masing senyawa akan tergantung pada kebasaan dari Y

dan Z (yakni, nilai k; dan k).

R—C—Y + :Z2 —= R—gcv <~ R-C—Z +
K.q v4 k2

D. Reaksi Asilasi Senyawa Amina
Senyawa asil halida bereaksi dengan amonia, amonia primer dan amonia
sekunder membentuk amida dan HCl. Asam yang dihasilkan pada reaksi tersebut
akan memprotonasi amonia atau amina yang tidak bereaksi sehingga amina yang
terprotonasi tersebut tidak dapat bereaksi dengan asil klorida karena amina yang
terprotonasi bukan merupakan nukleofilik. Oleh karena itu, reaksi ini membutuhkan
amonia atau amina sebanyak dua kali lebih banyak daripada asil klorida sehingga

amina yang tersedia cukup untuk bereaksi dengan seluruh asil klorida
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(Bruice,1998)

Namun demikian, amina tersier tidak dapat membentuk amida karena tidak
dapat melepas proton untuk bertkatan dengan karbon. Reaksi ini tidak hanya
membutuhkan amina yang basa tetapi juga memiliki atom hidrogen yang terikat

dengan nitrogen (Morrison& Boyd, 1975).

E. Benzoilasi Senyawa Amina Aromatik
Benzoilasi merupakan proses penggantian atom hidrogen pada gugus
hidroksil atau gugus amino primer dan sekunder oleh gugus benzoil, C¢Hs.CO—.
Senyawa yang dihasilkan dalam proses tersebut lebih mudah diisolasi daripada
senyawa asalnya dan penentuan titik lebur turunan benzoil memberikan hasil yang
dapat dipercaya untuk mengidentifikasikan senyawa yang dihasilkan tersebut.

Pada sebagian besar kasus, benzoilasi lebih baik daripada asetilasi karena:
1. senyawa pembuat benzoilasi, seperti benzoil klorida, tidak mudah terhidrolisis
oleh air dibandingkan dengan senyawa pengasilasi; benzoilasi dapat
dilaksanakan pada larutan yang encer sedangkan asetilasi harus dilaksanakan

dalam kondisi yang anhidrous.
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dilarutkan atau disuspensikan di dalam larutan berlebih NaOH konsentrasi 8-15%,
dan benzoil klorida berlebih (kira-kira 10-15% lebihnya dan perhitungan secara
teoritis) ditambahkan kemudian campuran tersebut digoyang dengan kuat dalam
wadah tertutup. Proses benzoilasi terjadi secara perlahan dan turunan benzoil
biasanya akan memisah sebagai padatan. NaOH akan menghidrolisis sisa benzoil

klorida menghasilkan natrium benzoat dan natrium klorida yang tetap berada dalam

larutan tersebut.
O
(o \—c Cl+ 2 NaOH —» ( /hc ONa + NaCl + H,0
NS/

Terkadang senyawa benzoat tidak dapat terkristalisasi, kesulitan ini dapat
diatasi dengan penggunaan p-nitrobenzoil klorida atau 3,5-dinitrobenzoil klorida yang
umumnya memberikan kristal dengan titik lebur yang tinggi (Vogel, 1956)

Salah satu contoh reaksi benzoilasi Schotten-Baumann ialah anilin yang
direaksikan dengan benzoil klorida dan keberadaan larutan natrium hidroksida, satu

dari atom hidrogen pada gugus —NH; akan digantikan oleh benzoil.

_—\\ //:\ 9
I NHy+ ( /)—C—CH NaOH —
H

//"_N—C—/ 3 + NaCl + H20
\_’/ O L/

(Brown, 1959).
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F. Sulfadiazin
Sulfadiazin atau 4-Amino-N-2-pirimidinilbenzenesulfonamida memiliki
struktur sebagai berikut:
O H

_—//_\—”— /
N N

O

/
P

Z‘\\
(.}
~

Sulfadiazin digolongkan sebagai sulfonamida aksi intermediet dengan
waktu paruh 7-12 jam (Dollery, 1999).

Sulfadiazin berupa serbuk putih atan agak kekuningan dengan titik lebur
252°256°C. tidak mudah larut dalam air, alkohol dan aseton. Mudah larut dalam
asam mineral encer, natrium hidroksida, kalium hidroksida dan air amonia (Anonim,
1976).

Indikasi sulfadiazin antara lain ialah: nocardiosis, toxoplasmosis, infeksi
meningokokus, infeksi saluran kemih, infeksi intestinal dan malaria. Namun bakteri
seperti Streptococcus faecalis, Shigella spp, Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,
N.meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp dan Enterobacter aerogenes
resisten terhadap sulfadiazin. Resistensi ini disebabkan oleh kenaikan sintesis PABA
atau produksi DHF sintesis dengan afinitas yang rendah terhadap sulfadiazin
sedangkan pada kebanyakan organisme gram negatif disebabkan oleh resistensi

plasmid (R plasmid).
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Jalur utama metabolisme sulfonamida ialah melalui asetilasi pada hati.
Gugus asetil (CH;CO) terikat pada gugus para amino bebas sulfadiazin membentuk

N*-asetilsulfadiazin.

.........

S ' 0]
— 0O /H asetulasu: H\ f\ i

I

{ HoN-— —S—N . & SN
Lo N/ g io=c N/ \C‘) NN
AN 1

N'-asetilsulfadiazin tidak mempunyai aktivitas antibakteri tetapi masih
membawa toksisitas senyawa induk (Dollery, 1998). Fraksi terisolasi merupakan
fraksi yang kurang hidrofilik sehingga dapat menyebabkan terjadinya komplikasi
seperti kristaluria yang juga merupakan salah satu efek samping sulfonamida
(Mutschler & Derendorf, 1995).

G. Asam Benzoat

Asam benzoat dengan aktifitas sebagai antiseptik dan antijamur memiliki

struktur sebagai berikut:
/N /Q
{ H—

(Anonim, 1979)

Pada tubuh, asam benzoat akan mengalami reaksi biotransformasi obat
yaitu reaksi fase kedua, konjugasi asam benzoat dengan asam glukuronat menjadi
senyawa N-glukuronida dan konjugasi dengan glisin menjadi asam hipurat. Namun

konjugasi asam benzoat dengan glisin lebih dominan terjadi (Block & Beale, 2004).
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LG NeG = —C =0 + kO
—7  OHH { oOH " HN—CH,

glisin asam hipurat
Aktivitas antibakteri asam benzoat terjadi apabila asam benzoat berada dalam bentuk

tidak terdisosiasi dan lingkungan keasaman tertentu (Schunack, 1990).

H. Uji Kelarutan
Pernyataan bagian kelarutan berarti satu gram pelarut berarti satu gram zat
padat atau satu mililiter zat cair dilarutkan dalam sejumlah pelarut. Jika kelarutan

suatu zat tidak diketahui secara pasti, kelarutannya dapat ditunjukkan dalam istilah

berikut;

Istilah kelarutan Jumlah  bagian  pelarut
diperfukan untuk melarutkan

satu bagian senyawa.

Sangat mudah larut Kurang dari 1

Mudah larut 1 sampai 10
Larut 10 sampai 30
Agak sukar larut 30 sampai 100
Sukar larut 100 sampai 1000

Sangat sukar larut 1000 sampai 10000
Praktis tidak larut Lebih dari 10000
(Anomim, 1979).
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1. Spektroskopi

Spektroskopi merupakan suatu penentuan dan interpretasi radiasi
elektromagnetik yang diabsorpsi, dihamburkan atau diemisikan oleh atom, molekul
atau senyawa kimiawi lainnya. Absorpsi atau emisi ini dihubungkan dengan
perubahan keaadaan energi dari senyawa yang berinteraksi. Setiap senyawa
mempunyai keadaan energi yang karakteristik, karena itu spektroskopi dapat
digunakan untuk mengidentifikasi senyawa yang berinteraksi tersebut (Willard dkk,
1981).

I. Spektroskopi Inframerah

Spektrum elektromagnetik daerah inframerah dimulai dari akhir spektrum
berwarna merah pada gelombang visibel sampai pada daerah gelombang mikro
Daerah tersebut meliputi radiasi pada panjang gelombang 0,7 sampai 500 pm atau
dalam bilangan gelombang antara 14.000 sampai 20 cm™. Kisaran spektra yang
digunakan sebagian besar pada daerah pertengahan inframerah yang meliputi
frekuensi 4000 sampai 200 em” (2,5 sampai 50 pm) (Willard dkk , 1981).

Radiasi inframerah diabsorbsi dan diubah oleh molekul organik menjadi
nergi vibrasi molekuler. Spektra vibrasional yang dihasilkan akan nampak sebagai
pita serapan dan bukan sebagai suatu garisan karena perubahan energi vibrasional
tunggal selalu diikuti dengan sejumlah perubahan energi rotasional (Silverstein,
1998).

Suatu molekul harus dapat mengalami perubahan didalam momen dipol

agar dapat mengabsorbsi radiasi inframerah sebagai akibat dari pergerakan



vibrasional dan rotasional. Hanya dalam kondisi seperti, perubahan medan elektrik

dari radiasi akan berinteraksi dengan molekul menghasilkan perubahan amplitudo

dari vibrasi molekulnya sebagai akibat dari absorbsi radiasi. Pada senyawa

homonuklear seperti Oz, N», Cl, tidak menghasilkan perubahan momen dipol selama

vibrasi atau rotasi sehingga senyawa tersebut tidak dapat mengabsorbsi radiasi
inframerah (Skoog, 1985).

Vibrasi molekul dapat dibagi menurut kelas-kelas tertentu.

a. Vibrasi Rentangan terjadi pada dua atom yang saling berikatan dan terus

menerus berosilasi, perubahan jarak pada kedua atom tidak akan mengubah

aksis ikatan dan sudut ikatan. Vibrasi rentangan meliputi vibrasi terisolasi atau

vibrasi berpasangan yang juga dapat berupa vibrasi simetris atau asimetris.

ot N S

SN 7 7N
terisolasi simetni asimetri
berpasangan berpasangan

Gambar 1: Vibrasi rentangan gugus metilen
Pada bentuk simetri kedua atom hidrogen bergerak keluar dari bidang atom
karbon sedangkan pada bentuk asimetri salah satu atom hidrogen menuju atom
karbon dan atom hidrogen yang lainnya bergerak keluar. Vibrasi rentangan
umumnya membutuhkan energi yang lebih tinggi daripada vibrasi bengkokan
dan dinotasikan dengan simbol, v, contoh, v (C=0) =1600 cm™, menunjukkan
bahwa vibrasi rentangan fundamental dari gugus karboksil diamati pada 1600

cm™ .
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b. Vibrasi Bengkokan dikarateristikan dengan perubahan secara terus menerus
sudut dua atom. Salah satu contoh yaitu gugus C—H aromatik yang berada
pada bidang nukleus fenil, dinotasikan dengan simbol § (C—H), sedangkan
yang keluar dari bidang dinotasikan dengan y (C—H).

¢. Vibrasi Wagging terjadi apabila unit struktural tiga atom nonlinear berosilasi
kebelakang dan kedepan dalam bidang kesetimbangan dibentuk oleh atom dan
dua ikatannya. Vibrasi ini dinotasikan dengan simbol ®, contoh ® (CH,)

d. Vibrasi Rocking terjadi apabila unit struktural yang sama berosilasi kedepan
dan kebelakang keluar dani bidang kesetimbangan. Simbol untuk vibrasi ini
ialah p, contohnya p (CH,).

e. Vibrasi Twisting terjadi apabila unit struktural yang sama berotasi mengelilingi
ikatan yang bergabung pada keseluruhan molekul. Simbol untuk wvibrasi ini
ialah 1, contohnya t (CH,).

f. Vibrasi Scissoring terjadi ketika kedua atom yang tidak berikatan bergerak
kedepan dan kebelakang terhadap masing-masing atom itu sendiri. Notasi

untuk vibrasi ini s, contohnya s (CH).

® © M
L %R 5§ .
C. o ' .
/C\\ / \\ /C\\ / \.
wagging rocking twisting scisssoring

Gambar 2: Vibrasi bengkokan

(Pecsok dkk, 1968).
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Terdapat beberapa daerah spektra inframerah yang penting. Pada senyawa
aromatik khusus sistem cincin aromatik enam anggota ada dua pita atau tiga pita

didaerah 1600-1500 cm™.

Tabel I: Absorpsi karakteristik pada senyawa aromatik, cm™.

Gugus Pita Tanda

~1600 cm™

Cincin aromatik ~1580 cm™ Puncak lebih kuat apabila
cincin juga terkonjugasi

~1500 cm™ Puncak terkuat dari dua

tiga pita
Gugus v(CH) 2y(CH) v(C=C) 3(CH) v(CH)

-, | 3100-3000 2000-1650 1650-1450  1225-960  900-670

W(CH) | Satu atau lima pita, umumnya lima. Pita yang muncul umumnya

berasal dari aromatik monosubtitusi.

v(C=C) | Umumnya empat pita muncul dari kombinasi rentangan dan

deformasi cincin benzena.

1 ~
<> bt A Y2
‘ x’i .
¥ > T
Pada kebanyakan kasus munculnya dua pita yang kuat, cukup untuk

menentukan keberadaan inti aromatik pada 1650-1560 cm™ dan
1525-1475 cm™.
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8(CH) | Lebih dari enam pita yang muncul namun tidak dapat diamati

dengan jelas.

v(CH) | Pita ini berasal dari pergerakan atom hidrogen keluar dari bidang

cincin benzena.

//—\‘\ ‘\
u—j

(Williams & Fleming, 1980, Pecsok dkk, 1968).

Pada cincin benzena terdapat juga pola-pola substitusi yang disebabkan
oleh vibrasi bengkokan C—H yang keluar dari bidang (y). Vibrasi ini disebabkan
oleh adanya atom hidrogen pada cincin yang saling berdekatan. Dengan demikian,
posisi absorbsi vibrasi ini merupakan karakteristik jumlah atom hidrogen yang saling
berdekatan pada cincin (Silverstein, 1998).

Tabel II: Pola-pola substitusi pada cincin benzena

Gugus Pita T Tanda

Lima atom hidrogen yang berdekatan. | 770-730 cm’ | Mono-substitusi
720-680 cm’’

Tiga atom hidrogen yang berdekatan 810-750 cm™ | Para-disubstitusi
|

Senyawa sulfonamida —SO,= dapat mengabsorbsi dengan kuat pada

daerah 1350-1310 cm™ atau pada 1160-1120 cm™ sedangkan pada gugus —~SO2—N=



mengabsorbsi kuat pada 1370-1330 cm” atau pada 1180-1160 cm™” (Williams &
Fleming, 1980).

Senyawa amina aromatik primer pada spektrometri inframerah memiliki
karakteristik dengan dua pita absorbsi yang cukup kuat pada daerah 1,97 uym yang
merupakan kombinasi bengkokan dan rentangan N-H dan 1,49 m berasal dari
vibrasi rentangan N-H yang simetris (Willard dkk, 1981). Amina aromatik
menunjukkan absorbsi rentangan C-N yang kuat pada daerah 1342-1266 cm™ (7,45-
7,90 um) (Silverstein, 1998). Amina primer menunjukan dua pita pada daerah 3300-
3500 cm™ yang disebabkan oleh rentangan asimetri dan simetri (Williams & Fleming,
1980).

Senyawa amida sekunder menunjukan hanya satu pita absorbsi rentangan
N-H. Hal ini disebabkan karena vibrasi rentangan N-H bebas, utamanya muncul pada

bentuk konformasi trans pada daerah 3430-3060 cm™.

R_O----H R R.. R
¢” \ 0 C/N_H ----- O—C\N H
| ---0= —H---
N SC. R R
R "H----00 R
cis trans

Semua senyawa amida mempunyai pita absorbsi gugus karbonil. Pada
senyawa amida sekunder rantai terbuka absorbsi gugus karbonil terletak pada 1640
cm” namun absorbsi ini dapat meningkat seperti pada kasus anilida yang mampu
menaikkan frekuensi pita amida pada 1680 cm™. Hal ini disebabkan oleh adanya
kompetisi antara cincin dan C=0 untuk mengambil pasangan elektron bebas pada

nitrogen ( Silverstein, 1998).



Tabel I1I: Absorpsi karakteristik senyawa amina dan amida, cm™

Gugus Struktur v (N—H) 6 (N—H) v (C=0)
1° Amina RNH, 3500 1600
3400
2° Amina R,NH, 3350 1600
1° Amida ~CONH;~ 3500 1600 1690
3400
2° Amida ~CONH- 3430 1600 1680

(Pecsok dkk, 1968).

II. Spektroskopi Resonansi Magnetik Inti ( RMI)

Inti dari beberapa isotop tertentu memiliki pergerakan spin intrinsik
mengitari sumbu aksisnya. Spin intrinsik dari partikel yang bermuatan menghasilkan
moment magnetik yang sejajar dengan sumbu aksis spin. Apabila inti ditempatkan
pada medan magnetik eksternal, maka moment magnet yang dihasilkan tersebut akan
searah atau melawan arah medan magnetik eksternal, setiap spin inti yang dihasilkan
membentuk suatu orbital presesi terhadap medan magnetik yang diberikan
(Silverstein, 1998). Bertambahnya kekuatan medan akan mempercepat frekuensi

presesi tersebut (Willard dkk, 1981).
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. L, .
presessi orbit /.~
c - _.f»-

dipole inti magnetik

spinning proton

Gambar 3: Representasi klasik presesi proton pada medan
magnetik eksternal.
(Silverstein,1998).

Inti yang memiliki salah satu proton atau neutron ganjil tetapi keduanya
tidak bernomor ganjil menunjukkan bilangan kuantum spin % contoh: 'H, !B, '°F,
*!P Inti dengan proton dan neutron ganjil, muatan yang terdistribusikan akan bersifat
nonsimetris, contoh: *H, '*N mempunyai bilangan spin, / =1. Inti dengan nomor
proton dan neutron sama, tidak mempunyai momentum angular (/ = 0) dan tidak
menunjukan sifat magnetis. °C, '®0, S bersifat inert dan tidak terdeteksi dalam
RMI. Inti magnetis (/ >0) akan berinteraksi dengan medan magnetik eksternal
(Pecsok dkk, 1968).

Pada mekanika kuantum, bilangan spin, /, penentuan jumlah orientasi yang
muncul dalam medan magnetik aksternal yang arahnya seragam dapat dilakukan
menurut rumus 2/ + 1 (Silverstein, 1998 ). Inti dengan spin 2 mempuyai 2 orientasi,

spin 1 mempunyai 3 oreintasi.
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Ketika medan magnetik, Hp diberikan pada sampel, maka momen
magnetik berputar disekitar aksis dari medan eksternal namun moment magnetik inti
secara random terdistribusi disekitar sudut presesi dan bersifat tidak konstan. Jika
frekuensi radio (rf) melewati suatu lingkaran pada bidang yz maka akan dihasilkan
medan magnetik alternatif, H; yang tegak lurus terhadap bidang lingkaran yaitu
sejajar dengan x;aksis.

Apabila frekuensi dari medan, rf, /; sama dengan presesi momen magnetik
inti maka medan rf, H;, dan inti yang berspin akan bertukaran energi. Jika energi
yang ditransfer dari H, kebeberapa inti berspin dgn status energi yang lebih rendah,
maka inti ini akan membalik arah spinnya sehingga momen magnetik berputar

melawan medan magnetik yang diberikan.

z-aksis z-aksis Z-aksis

Ho I'Lo Ho

o
~

T—z}—— y-aksis
= .

x-aksis T}

(b) ©

Gambar 4: (a) Inti berspin menghasilkan momen magnetik, p, yang

berpresesi, vy, disekitar medan eksternal sejajar z-aksis
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(b) Presesi dari p sekitar H, jika medan magnetik rf-lemah ,H;,
berotasi pada frekuensi v di bidang xy
(¢) Jika v = vy, inti yang berpresesi mengabsorpsi energi dan

membalikkan orientasi ke antiparalel.

Adanya hubungan linear antara frekuensi resonansi dan medan magnetik
eksternal, Hp, maka spektrum RMI ditunjukan sebagai intensitas absorpsi versus
frekuensi resonansi, H;. Energi yang diabsropsi oleh setiap inti yang berspin dalam
pengaruh medan magnetik dan radiasi medan kedua yang lebih umum, bersifat
karakteristik. Hal ini memberikan petunjuk mengenai konfigurasi atom didalam
molekul. Jumlah energi yang dibutuhkan untuk mengatur kembali kedudukan intinya
tegantung dari beberapa faktorseperti kekuatan medan, konfigurasi elektron disekitar
inti, anisoptropi, tipe molekul dan interaksi molekular (Willard dkk, 1981).

A. Pergeseran Kimia

Pada dasarnya suatu puncak proton tunggal sulit untuk diperoleh
(Silverstein, 1998). Hal ini tejad:t karena inti magnetik didalam molekul mengalami
medan magnetik lokal yang berbeda, contohnya kerapatan molekul yang bervariasi
disekitar inti, setiap inti mempunyai lingkungan magnetik dan frekueasi resonansi
yang berbeda. Suatu inti dengan kondisi seperti tersebut akan dikarakteristikan
dengan pergeseran kimia. Terdapat beberapa macam faktor yang mempengaruhi

pergeseran kimia:
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1. Faktor Intramolekuler
a. Efek induktif

Jika suatu atom ditempatkan pada medan magnetik yang seragam maka
elektron disekitar inti akan bersirkulasi. Sirkulasi elektron ini akan menghasilkan
medan megnetik sekunder yang berlawanan dengan medan magnetik yang
diberikan, sehingga diperlukan medan magnetik yang lebih tinggi agar inti dapat
beresonansi. Keadaan inti yang (iemﬂdan dikatakan sebagai inti yang terperisai
oleh elektron dan kerapatan elektron yang tinggi disekitar atom menyebabkan

resonansi terjadi pada medan magnetik yang relatif tinggi (Williams & Fleming,

1980).
T . |
. H3C—c|:— (a)
e L - Bg
. nukleus H3C—l‘\1-— (b)
elektron
H3C—O— (c)

(@) 8~09(1d)6~23(c)6~33
Namun derajat keperisaian suatu atom tergantung dari kerapatan elektron
yang bersirkulasi dan efek induktif yang diberikan oleh gugus atom lain yang
terikat dengan atom karbon (Silverstein, 1998). Kerapatan elektron akan
berkurang karena adanya efek induktif dari atom elektr?negatif yang terikat,

akibatnya medan magnetik sekunder berkurang. Resonansi terjadi pada medan
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yang lebih rendah atau nampak pada spektrum yang lebih kekiri (Williams &
Fleming, 1980).
b. Anisotropi magnetik dari ikatan kimia

Gugus C=C dan C=0O menghasilkan efek keperisaian khusus karena
adanya sirkulasi elektron dengan arah tertentu didalam molekul. Zona
ketidakperisaian sepanjang arah ikatan namun efek ini terjadi bergantung pada
arah orientasi molekul terhadap medan magnetik yang diberikan (Silverstein,
1998).

Efek ketidakperisaian dan keperisaian terjadi pada elektron yang
bersirkulasi mengimbas didalam molekul. Terjadinya pergeseran yang cukup
besar pada proton-proton aromatik pada benzena, 6 ~ 7,3, merupakan akibat dari
ikatan-ikatan yang tidak jenuh pada elektron ©t (Pecsok dkk, 1968).

Efek ketidakperisaian ini disebabkan oleh arus cincin pada senyawa
aromatik. Jika suatu inti benzena, ditempatkan pada medan magnetik seragam
maka elektron n akan bersirkulasi. Arus cincin imbasan akan menghasilkan
medan sekunder yang memperkuat medan yang diberikan pada daerah proton
aromatik. Akibatnya, arus cincin proton aromatik beresonansi pada daerah yang

lebih rendah dan tidak terperisai secara efektif (Williams & Fleming, 1980).
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arus cincin

sirkulasi
elektron pi

medan magnetik

T imbasan \—/ T

Gambar 5: Efek arus cincin dalam benzena dan

ketidakperisaian pada gugus karbonil

Gambar 6: Daerah ketidakperisaian dan keperisaian pada cincin benzena dan
gugus karbonil. Daerah dengan tanda positif menunjukan keperisaian, tanda

negatif menunjukan ketidakperisaian

Berbeda dari efek anisotropi pada elektron m yang bersirkulasi, elektron
o dari ikatan C—C hanya menghasilkan efek yang kecil (Silverstein, 1998).

Pergeseran kimia juga dipengaruhi efek mono-substitusi pada proton
cincin dalam benzena. Pada substituen penarik elektron seperti NO; akan
dihasilkan efek ketidakperisaian pada semua proton aromatik, efek tersebut
berturut-turut o > p > m.. Substituen pendonor elektron seperti NH; menghasilkan

efek keperisaian pada proton cincin yang juga berturut o > p > m. Pergeseran



32

kebawah medan pada hidrogen o dan p dart nitrobenzena lebih besar dari
pegeseran m-proton karena adanya efek mesomeri menurunkan kerapatan

elektron pada posisi semula. Sebaliknya pada anilin, kerapatan elektron justru

bertambah pada posisi o dan p.
- )
-0 (3 o
+N NH 'i‘“‘iz
| 1 Y
8+;:/ b+ 5_“/\E8— B/ \\I 6.5
\‘\/3) J‘\:‘/jj T
8+ 82 6,6

2. Faktor Intermolekuler
a. Ikatan hidrogen
Proton-proton dari gugus —OH, —NH, dan —SH dapat terlibat dalam
ikatan hidrogen. Salah satu contoh, asam-asam karboksilat membentuk ikatan
hidrogen dimers. Ikatan hidrogen imi menampilkan resonasi pada medan yang

terbawah yaitu pada geseran kimia § 9-13 ppm.

b. Temperatur
Proton-proton OH, NH dan SH dapat mengalami pergeseran medan yang

tinggi pada kenaikan temperatur. Hal in disebabkan oleh pecahnya ikatan

hidrogen.
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c. Solven
Keberadaan proton pada solven dapat mengaburkan bagian-bagian dari
spektrum sehingga umumnya digunakan solven deuterated (Williams & Fleming,
1980).

Pada RMI diketahui bahwa posisi resonansi suatu proton dapat dipengaruhi
oleh spin proton terdekat. Pengaruh ini dapat disebut sebagai pemecahan (splitting)
garis-garis atau penggabungan (coupling) proton.

Jika dua proton A dan B terletak pada dua atom C yang bertetangga maka
medan efektif pada A akan diturunkan atau dinaikkan oleh medan lokal yang
dihasilkan oleh B, sejajar atau melawan medan yang diberikan. Kedua orientasi
terdistribusi secara seimbang, sehingga akan nampak pergeseran kebawah medan atau
keatas medan. Pemisahan dan jarak yang terjadi antara garis ditetapkan dengan
tetapan penggabungan , J, dengan satuan hertz. Tetapan penggabungan bersifat tidak
tergantung dengan medan yang diberikan sedangkan pergeseran kimia berbanding
lurus dengan medan yang diberikan (Pecsok dkk, 1968).

Adanya resonansi proton yang nampak sebagai sinyal singlet, doblet atau
triplet dapat dihubungan dengan kenyataan bahwa proton yang ekuivalen secara
kimia tidak menunjukkan penggabungan spin-spin dikarenakan interaksi antara
proton-proton tersebut. Akibatnya, interaksi antara proton-proton ekuivalen tidak
dapat diamati pada spektrum. Namun dilain pihak, proton-proton ekwivalen ini

dipengaruhi oleh kedua orientasi yang mungkin dari proton tetetangga.
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Berdasarkan pengamatan ini maka dapat dibuat suatu aturan:

1. Jika suatu proton mempunyai proton tetengga n,, Hs, H.,... yang
ekuivalen secara kimia maka sinyal multiplet akan menjadi (n,+1),
(npt1), (n:+1),....

2. Jika suatu proton dengan n proton ekuivalen, maka intensitas relatif
multipletnya (n+1) dapat dinyatakan dengan suatu koefisien
pemangkatan (x+1)".

Banyak informasi yang dapat diperoleh dari spektrum pada 60 atau 100
MHz, namun seringkali pula dibatasi oleh penampakan resonansi tumpang tindih
pada proton senyawa aromatik ( daerah 6,5- 8 ppm).

Pada spektrum RMI diperoleh suatu sinyal resonansi yang lebih lebar
dibandingkan dengan yang lain. Hal ini disebabkan oleh adanya efisiensi relaksasi.
Suatu inti tidak hanya terelaksasi oleh variasi medan magnetik lokal yang berada
disekitar frekuensi resonansinya tetapi juga dipicu oleh fluktuasi lokal, hampir 10%™
yang juga menyebabkan efisiensi relaksasi. Jika medan magnet lokal disebabkan oleh
elektron yang tidak berpasangan maka efisiensi yang dihasilkan akan lebih besar dari
spin inti. Efisiensi relaksasi juga dihasilkan oleh elektron yang tidak berpasangan
karena medan magnetik lokal yang dihasilkannya lebih besar dari spin suatu inti.

Ketiadaan efisiensi relaksasi darl inti yang beresonansi maka diperoleh
lebar sinyal untuk 'H biasanya < 1Hz ( 1s") namun apabila kecepatan relaksasi

>>1s' maka garis yang dihasilkan akan lebih lebar. Semakin besar kecepatan



relaksasi maka semakin besar frekuensi resonansi dan penampakannya berupa
pelebaran garis.

Kecepatan relaksasi proton disebabkan oleh senyawa-senyawa dengan
elektron tidak berpasangan (senyawa paramagnetik) seperti Fe** | Cr'" dan (b) inti
dengan momen kuadrupol; "N, sehingga pada proton NH seringkali memiliki
resonansi yang diperlebar (Williams & Fleming, 1980).

Proton pada nitrogen dapat mengalami pertukaran yang cepat, intermediet
dan lambat. Jika pertukaran yang terjadi cepat maka proton NH akan digabungkan
dari atom N dan dari atom karbon yang terikat sehingga nampak sinyal NH singlet
tajam dan proton CH tidak dipisahkan oleh NH. Hal ini sering terjadi pada amina
alifatik.

Jika pertukaran terjadi pada kecepatan intermediet, proton NH digabungkan
secara parsial dan dihasilkan sinyal NH yang lebar. Proton CH yang terikat tidak
memisahkan proton NH.

Apabila kecepatan pertukaran lambat maka sinyal proton NH masih tetap
lebar karena momen kuadrupol elektrik dari inti nitrogen mengimbas relaksasi spin
yang moderat. Dengan demikian status spin dari inti nitrogen berada pada
intermediate lifetime. Penggabungan proton NH pada proton yang terikat akan
nampak. Contoh senyawa yang memiliki sifat ini adalah pirol, indol, amida sekunder
dan primer.

Penggabungan H—N—C—H terjadi pada ikatan C—H dan C—N dan

N—H sedangkan antara nitrogen dan proton pada atom karbon yang terikat dapat



diabaikan. Penggabungan proton-proton pada sinyal yang diamati disebabkan oleh
hidrogen karbon pada atom dan sinyal proton NH yang diperlebar oleh interaksi
quadrupole (Silverstein, 1998). Proton-proton spesifik amina sulfon muncul pada
bilangan gelombang 11,3 ppm (Florey, 1982)

Telah ditentukan bahwa posisi resonansi dari tetrametilsilana (CHs),Si,
suatu senyawa referensi internal dengan 12 proton yang ekuivalen secara magnetik
dan kimiawi ialah nol (Williams & Fleming, 1980).

CHs
H3C—S|i—CH3
CHa

Beberapa keuntungan senyawa ini ialah inert, simetris, mudah menguap,
(bp 27°C), larut dalam hampir semua senyawa organik, memiliki sinyal singlet,
tajam, intensif dan proton yang dimilikinya lebih terperisai dari semua proton organik

(Silverstein, 1998).
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J. Landasan Teori

Reaksi antara sulfadiazin dan benzoil klorida dalam suasana basa dapat
digunakan sebagai reaksi subtitusi nukleofil asil yaitu suatu reaksi penggantian gugus
pergi oleh suatu pereaksi nukleofilik.

Benzoil klorida merupakan suatu senyawa turunan asam karboksilat
golongan halida asam yang memiliki gugus asil dan klorida. Atom klorida ini
berperan penting sebagai gugus pergi yang cukup baik karena sifat kebasaan atom
klorida lebih lemah dibandingkan dengan suatu nukleofilik dalam ini ialah gugus
amina aromatik primer yang terdapat pada sulfadiazin. Keberadaan gugus amina
aromatik primer sebagai suatu nukleofilik akan menggantikan gugus klorida dari
benzoil klorida dan membentuk suatu senyawa amida sekunder.

Reaksi pembentukan senyawa  N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-
benzamida dari sulfadiazin dan benzoil klorida dalam suasana basa merupakan
penerapan sintesis senyawa amida menurut metode Schotten-Baumann. Mekanisme
reaksi pembentukan senyawa amida sekunder ini dapat diduga terjadi produk-produk

sebagai berikut:
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N-[4-(Benzoil-2pirimidil-sulfamoil)-fenil]-benzamida

Gambar 7: Mekanisme reaksi pembentukan N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)

-fenil]-benzamida dan produk-produk yang lain

K. Hipotesis
Berdasarkan landasan teori diatas maka dapat diduga bahwa reaksi antara
sulfadiazin, benzoil klorida dan NaOH 10% dapat dihasilkan senyawa N-[4-(2-

pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida.
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BABIII
METODOLOGI PENELITIAN
A. Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental murni.

B. Variabel dan Definisi Operasional Variabel

1. Variabel bebas pada penelitian ini adalah sulfadiazin dengan gugus amina
aromatik primer yang bertindak sebagai nukleofilik dan benzoil klorida dengan
gugus klorida yang berperan sebagai gugus pergi.

2. Variabel tergantung pada penelitian ini adalah N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-
benzamida yang diperoleh sebagai akibat reaksi dar sulfadiazin dan benzoil
klorida dalam suasana basa.

3. Variabel perantara pada penelitian ini adalah reaksi subtitusi nukleofil asil yang

merupakan reaksi substitusi pada gugus asil oleh suatu nukleofilik.
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C. Bahan Penelitian

Benzoil klorida (mutu analisis, E. Merck), sulfadiazin (mutu farmasetis,
Kimia Farmaj, p-dimetilaminobenzaldehida HCl (mutu analisis, E. Merck),
dimetilsulfoksida (mutu analisis, E. Merck), heksadeuteriodimetilsulfoksida atau
(CD3)%SO (mutu NMR, E. Merck), tetrametilsilana (mutu NMR, E. Merck), pelet
KBr (mutu IR, E. Merck), kertas indikator universal (mutu analisis, E. Merck), kertas
saring, natrium hidroksida (mutu analisis, E. Merck), pelarut: aquades (laboratorium
Kimia Organik Fakultas Farmasi USD), etanol (mutu teknis, Asia Lab), metanol
(mutu teknis, Asia Lab), aseton (mutu teknis, Asia Lab), Eter (mutu teknis, Asia
Lab), asam asetat (mutu teknis, Multikimia Raya), atil asetat (mutu teknis,
Multikimia Raya), Kloroform (mutu analisis, E. Merck), benzena (mutu analisis, E.

Merck), silika gel GF 254 dengan ketebalan 250um (mutu analisis, E. Merck).

D. Alat Penelitian
Labu alas bulat, labu hisap, bejana untuk KLT, corong Buchner, micro
haemotocrit tubes, pengering (Memmert oven, model 400), penangas air (Memmert
Water Bath, WB 7-45), pompa vakum (Robinair, model no. 15100), thermophan
(Electrothermal, model 1A 9200), neraca analitik ( Precession Balance, Model GB-
3002, Mettler Toledo), spektrometer inframerah (Shimadzu FTIR-8201 IPC),

spektrometer resonansi magnetik inti (H NMR JEOL-MY60) dan alat-alat gelas pada

umumanya.
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E. Tata Cara Penelitian

1. Sintesis

Kedalam labu alas bulat, 3 gram (0,012 mol) sulfadiazin dan 21 ml NaOH
10% dimasukkan dan diaduk hingga larut, kemudian ditambahkan 2,8 mi (0,024 mol)
benzoil klorida diaduk kuat selama 30 menit. Biarkan reaksi yang terjadi benar-benar
sempurna.

Bilas serbuk kristal yang terbentuk, dengan aquades kemudian disaring
dengan kertas saring. Lakukan pencucian dengan aquades berkali-kali hingga tidak
bereaksi basa lagi (tes dengan indikator universal hingga pH 7). Serbuk kristal

dikeringkan dalam oven dengan suhu 60°C

2. Uji pendahuluan
a. Organoleptis
Senyawa hasil sintesis diamati bentuk serbuk, warna, bau dan rasa
b. Pemeriksaan titik lebur senyawa hasil sintesis
Sedikit serbuk kristal hasil sintesis diisikan kedalam micro haemotocrit
tubes kemudian dimasukan pada thermophan dengan suhu target 240°C (titikk
lebur kristal diperkirakan lebih tinggi dari sulfadiazin) diamati peleburan kristal
yang terjadi dan dicatat suhu pertama kali kristal melebur dengan kenaikan

suhu 2°C per menit.
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c¢. Uji kelarutan senyawa hasil sintesis

Kedalam Erlenmeyer 250 ml, dimasukkan kurang lebih 100 mg kristal
hasil sintesis kemudian ditambahkaﬁ aquades berulang kali hingga kristal tepat
larut. Prosedur serupa dilakukan untuk pelarut metanol, etanol, kloroform,
aseton, etil asetat, eter, benzena, asam asetat, HCl encer, NaOH encer, piridin,
DMSO.

Demikian pula dilakukan prosedur yang sama terhadap sulfadiazin
sebagai pembanding. Percobaan ini dilakukan pada suhu kamar dan dalam
keadaan panas.

3. Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan pereaksi kimiawi

Pada drupple plate, sedikit serbuk kristal hasil sintesis ditambah lima
tetes larutan p-dimetilamino benzaldehida HCl (DAB HCI) kemudian diamati
wamna serbuknya.

4. Pemeriksaan senyawa hasil sintesis dengan kromatografi lapis tipis

Larutan sampel kristal hasil sintesis dan larutan pembanding sulfadiazin
dalam pelarut DMSO ditotolkan masing-masing sebanyak kurang lebih 5ul pada
lempeng silika GF 254 yang sebelumnya telah diaktifkan pada suhu 100°C selama 30
menit. Pengembangan dilakukan dalam bejana yang telah dijenuhi dengan aseton :
etil asetat (40: 60) dengan jarak rambat 15 cm Bercak dilihat dibawah lampu UV 254

nm dan ditandai. Harga Rf dihitung terhadap jarak rambat 15 cm.



4. Elusidasi struktur dengan senyawa hasil sintesis dengan spektroskopi
inframerah dan spektroskopi resonansi magnetik inti H.
a. Spektroskopi inframerah
Sampel sebanyak kurang lebih 0,5-1 mg dicampur homogen dengan
kurang lebih 100 mg KBr, lalu dikempa dan dibuat tablet. Selanjutnya dibuat
spektra inframerah dari senyawa hasil sintesis.
b. Spektoskopi resonansi magnetik inti 'H
Sampel sebanyak 10-50 mg dimasukkan kedalam tabung dan
ditambahkan pelarut heksadeuteriodimetilsulfoksida [(CD;).SO] serta 1,0 tetes
tetrametilsilana (TMS) sebagai standar internal. Sel sampel berupa tabung gelas
kecil silindris diletakkan diantara kutub-kutub magnet. Sel sampel dipusingkan
maka akan diperoleh sinyal resonansi proton dari spektrometer NMR 'H dengan

kekuatan 60 MHz.



F. Analisis Hasil

1. Perhitungan rendemen

berat senyawa hasil percobaan
rendemen = — X 100%
berat senyawa secara teoritis

2. Data organoleptis
3. Pemeriksaan kemurnian senyawa hasil sintesis berdasarkan:
a. Data titik lebur
b. Data kromatografi lapis tipis
4. 1dentifikasi struktur senyawa'hasil senyawa berdasarkan:
a. Hasil pengujian dengan pereaksi kimiawi
b. Data kromatografi lapis tipis
c. Spektrum inframerah

d. Spektrum resonansi magnetik inti

45
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BAB1V
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Sintesis N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida

Metode benzoilasi menurut Schotten-Baumann diterapkan pada reaksi
pembentukan  senyawa  N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida  yang
dilakukan dalam suasana basa. Benzoil klorida merupakan senyawa penyedia gugus
klorida yang juga berperan sebagai gugus pergi yang baik. Amina aromatik primer
diberikan oleh sulfadiazin berperan sebagai nukleofilik yang akan menyerang karbon
karbonil pada benzoil klorida. Pada prinsipnya, substitusi gugus klorida pada benzoil
klorida dengan suatu nukleofilik, amina aromatik primer dari sulfadiazin, ini dapat
disebut sebagai subtitusi nukleofil asil.

Peranan gugus karbonil sangat penting dalam subtitusi nukleofil asil. Tahap
pertama  pembentukan senyawa  tetrahedral intermediet, adanya sifat
elektronegativitas oksigen yang lebih besar dibandingkan dengan karbon
menyebabkan gugus karbonil menjadi lebih polar, karbon bermuatan parsial positif
sedangkan oksigen bermuatan parsial negatif. Dengan demikian, gugus karbonil pada
benzoil klorida menjadi tempat sasaran suatu nukleofilik. Selain itu, ion klorida yang
terikat pada benzoil klorida merupakan suatu gugus pergi yang sangat baik, didukung
oleh sifat kebasaannya yang sangat lemah sehingga ion klorida tidak membagikan
elektron yang dimilikinya sebaik pada suatu senyawa basa kuat, akibatnya ion ini

bersifat tidak stabil dan sangat reaktif. Sifat kebasaan yang sangat lemah pada ion
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klorida menyebabkan ia menarik elektron secara induktif dari karbon karbonil
sehingga menaikan sifat elektrofilisitas karbon tersebut sehingga lebih mudah

diserang oleh nukleofilik.

SN C— o  meningkatkan sifat elektrofiisitas,
N/ Z-3  makin mudah diserang nukieofilik

Serangan nukleofilik amina aromatik primer pada karbon karbonil
menyebabkan ikatan n pada karbon oksigen pecah dan hibridisasi sp’ pada karbon
karbonil berubah menjadi hibridisasi sp3 dan membentuk senyawa tetrahedral
intermediet yang bersifat tidak stabil dan merupakan suatu senyawa antara sebelum
terbentuknya senyawa N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida.

Sp

/ \ . _(/ \_ N
N /AN e
— /CH — O N—

senyawa tetrahedral intermediet
sp3
Setelah terbentuk senyawa tetrahedral intermediet, dilanjutkan dengan

tahap kedua yaitu pemutusan atau eliminasi salah satu gugus yang terikat pada karbon

karbonil dalam hal ini adalah gugus klorida atau gugus amina aromatik dari
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sulfadiazin. Sifat kebasaan akan menentukan suatu gugus tereliminasi atau tidak.
Semakin lemah sifat kebasaan suatu gugus maka gugus tersebut akan lebih mudah
tereliminasi. Dalam hal ini, sifat kebasaan amina aromatik pada sulfadiazin lebih kuat
dibandingkan dengan gugus klorida sehingga gugus ini akan tereliminasi. Hal ini
terjadi karena ikatan yang terbentuk antara karbon karbonil dengan amina aromatik
lebih kuat dibandingkan dengan ikatan yang terbentuk antara karbon karbonil dan

gugus klorida yang tidak mampu membagikan elektronnya sebaik pada amina

aromatik pada sulfadiazin.

\-/>—ll\l § /—\ |+| \/:> deprotona5|

’/:N\ HP. /'—\ ,,L" /:\\ eliminasi
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N-[4-(2-pirimidinilsuifamoil)-fenifl-benzamida

Pemberian beﬁzoil klorida yang berlebih dimaksudkan agar seluruh
sulfadiazin bereaksi dengan benzoil klorida. NaOH yang berlebih digunakan untuk
melarutkan sulfadiazin dan mengikat sisa benzoil klorida.

—_ 0 = 9

\ : p N\ i
‘,,;,'>—C—Cl + 2NaQH —— (\;‘ﬁ Jr_',>—C—ONa + NaCt + HO

W
\

benzoil klorida sisa



49

Garam natrium benzoat dan NaCl yang terbentuk akan larut pada saat pencucian
kristal.

Bila dilihat dari struktur sulfadiazin yang direaksikan dengan benzoil
klorida dan NaOH maka dapat juga terbentuk senyawa-senyawa selain N-[4-(2-
pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida,  yaitu = 4-Amino-N-benzoil-N-2pirimidinil-

benzensulfonamida dan N-[4-(Benzoil-2pirimidinil-sulfamoil)-fenil}-benzamida.

8 =

| »—N—H + NaCl
, \
[N S —

ygu—
x/
N

D
N
4-Amino-N-benzoil-N-2pirimidinil-benzensulfonamida
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[N
"/// 0] —_— H O
- N /\\. T ‘ S \‘.\ ‘\ ! ) // Ju— \\»
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\.\ ,'./ . -
N-[4-(Benzoil-2pirimidil-sulfamoil)-fenil]-benzamida
Namun pembentukan kedua senyawa tersebut sulit terjadi karena adanya rintangan
sterik yang cukup meruah pada nukleofil seperti nitrogen yang diapit oleh gugus

sulfon dan cincin pirimidinil. Hal ini menyebabkan nukleofilik nitrogen tidak efektif

menyerang karbonil benzoil.



Tidak terbentuknya kedua produk ini, diperkuat dengan hasil uji kelarutan
dengan NaOH, reaksi identifikasi gugus, hasil spektrum inframerah dan resonansi
magnetik inti.

Selain itu, reaksi antara sulfadiazin dan benzoil klorida akan menghasilkan

produk samping yaitu HCl.
< /_\C Cl + HzNJ\ —\\ > -
. O H O H N
/:\ — i P
. ‘—/—J\;—‘S—N—{k. _>> + HCl
N\ N i N

HCl mampu memprotonasi sulfadiazin pada gugus amina aromatik sehingga jumlah

nukleofilik akan berkurang karena amma aromatik yang terprotonasi tidak akan

berfungsi sebagai nukleofilik
A
HN—(, ~ p—S—N— 5 + HCl —

W\ // o‘ \N—/
e e 9N N
i Cl HgN=—, /;—is.‘N N /

t / |

... - o N_/

Hal ini dapat dicegah dengan adanya NaOH, suatu basa yang lebih kuat
dari amina aromatik sulfadiazin, yang tidak hanya berfungsi sebagai pelarut
sulfadiazin dan pengikat sisa benzoil klorida namun juga berfungsi sebagai pengikat

HCl yang dihasilkan guna mencegah pembentukan amina aromatik yang terprotonasi.
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Selain itu, pengikatan HCl juga dimaksudkan untuk mencegah hidrolisis
senyawa sintesis pada saat pencucian dengan air, walaupun kemungkinan ini kecil
karena suatu amida hanya dapat terhidrolisis dalam suhu yang panas. Namun HCI
merupakan asam kuat yang mampu menghidrolisis pada saat pencucian kristal,
karena itu keberadaan NaOH juga penting untuk mencegah terjadinya hidrolisis
senyawa sintesis.

Dari sintesis senyawa N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida yang
dilakukan sebanyak dua kali replikasi diperoleh rendemen sebesar 51,23% dan

47,04%.

B. Uji Pendahuluan
1. Organoleptis
Hasil pemeriksaaan organoleptis senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin
sebagai senyawa pembanding ditunjukkan pada tabel IV.

Tabel IV: Hasil pemeriksaan organoleptis senyawa hasil sintesis
dengan sulfadiazin sebagai senyawa pembanding

Pemeriksaan | Senyawa hasil sintesis | Sulfadiazin

Bentuk Serbuk Serbuk
Wama Kuning Putih
Bau Tidak berbau Tidak berbau

Rasa Tidak berasa Tidak berasa
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Berdasarkan hasil pemeriksaan organoleptis tersebut, maka dapat dilihat
bahwa terdapat perbedaan warna yang cukup mencolok antara sulfadiazin dan
senyawa hasil sintesis. Dengan demikian dapat diperkirakan bahwa senyawa awal
telah mengalami perubahan.

2. Pemeriksaan titik lebur senyawa hasil sintesis

Uji titik lebur merupakan suatu kriteria untuk mengetahui kemumian suatu
senyawa. Titikk lebur senyawa kristal padat ditentukan pada suhu yang menunjukkan
padatan kristal mulai berubah menjadi cair. Senyawa yang murni akan menunjukan
kisaran suhu yang cukup pendek yaitu kurang dari 2°C. Keberadaan substansi lain
akan mempengaruhi kisaran suhu tersebut.

Sulfadiazin melebur pada suhu 254,9-256,5°C sedangkan senyawa hasil
sintesis melebur pada kisaran suhu 287,4-289.5°C. Perbedaan titik lebur sulfadiazin
dan senyawa hasil sintesis dapat dijelaskan dengan melihat perbedaan struktur kedua
senyawa tersebut. Pada senyawa hasil sintesis, adanya gugus karbonil dan dua atom
H yang terikat pada atom N amida dan enamina akan membentuk suatu ikatan
hidrogen yang memperkuat gaya intermolekular. Pada gugus amida, muatan positif
yang dimiliki oleh atom nitrogen akan mempengaruhi atom hidrogen yang terikat dan
pada atom oksigen molekul kedua memiliki muatan positif yang meningkat. Hal ini
mengakibatkan pembentukan ikatan hidrogen yang sangat kuat. Semakin kuat tarikan
intermolekular yang disebabkan ikatan hidrogen ini, semakin tinggi tittk lebur

senyawa tersebut dan semakin tinggi pula energi yang diperlukan untuk meleleh.
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Setiap atom hidrogen yang terikat dengan atom nitrogen dan atom oksigen
yang terikat dengan gugus karbonil dan gugus sulfonil memiliki kesempatan yang
sama untuk membentuk ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen yang kuat dibentuk oleh

gugus amida.

ikatan hidrogen
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Selain ikatan hidrogen yang dapat dibentuk, bila dilihat struktur sulfadiazin
dan senyawa hasil sintesis maka terdapat beberapa jenis ikatan lainnya yang dapat
terbentuk. Interaksi Van der Waals dapat terjadi pada kedua senyawa tersebut karena
distribusi kerapatan elektron bersifat nonsimetris pada atom oksigen menghasilkan
momen dipol temporer yang menginduksi momen dipol yang berlawan pada molekul
lain.

Interaksi charge-transfer complex dapat pula terjadi pada kedua senyawa
ini. Atom nitrogen yang memihki pasangan elektron bebas memiliki kemampuan

untuk membentuk interaksi.

o/ . B —ﬁ\:

N “
interaksi dipol-dipol
/ Van der Waals

Adanya interaksi-interaksi ini menyebabkan kedua senyawa memilki titik
lebur yang tinggi. Senyawa hasil sintesis memiliki bobot molekul yang lebih besar
dibandingkan dengan sulfadiazin, akan memiliki gaya Van der Waals antar molekul
didalam kristal yang lebih besar sejalan dengan bertambahnya jumlah atom karbon
sehingga senyawa hasil sintesis mempunyai titk lebur yang lebih tinggi dari

sulfadiazin.
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3. Uji kelarutan senyawa hasil sintesis
Hasil uji kelarutan senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin sebagai
pembanding dapat diketahui melalui tabel V.

Tabel V: Data uji kelarutan sulfadiazin dan senyawa hasil sintesis

Pelarut Sulfadiazin Senyawa hasil sintesis
Air Praktis tidak larut Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000) (1: lebih dari 10.000)
DMSO Mudah larut (1: 4) Mudah larut (1: 8)
Metanol Sukar larut (1: 460) Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000)

Etanol Praktis tidak larut Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000) (1: lebih dari 10.000)
Aseton Agak sukar larut (1: 80) Sukar larut (1: 790)
Piridin Mudah larut (1: 4,5) Mudah larut (1: 5)
Etil asetat Praktis tidak larut Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000) (1: lebih dari 10.000)
Eter Praktis tidak larut Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000) (1: lebih dari 10.000)
Kloroform Praktis tidak larut Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000) (1: lebih dari 10.000)
Benzena Praktis tidak larut Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000) (1: lebih dari 10.000)
NaOH encer Mudah larut (1: 3) | Mudah larut (1:2)
HCl encer Mudah larut (1: 3) Praktis tidak larut

(1: lebih dari 10.000)




Air, metanol dan etanol dengan tetapan dielektrikum masing-masing
sebesar 80,37 , 33,62 dan 24,30 dapat digolongkan sebagai pelarut polar dan
diketahui pula sebagai pelarut-pelarut amfiprotk yang mampu mendonor dan
menerima proton. Namun demikian, senyawa sintesis dan sulfadiazin memiliki suatu
cincin aromatik dan residu hidrokarbon cukup besar yang menyebabkan pelarut-
pelarut ini tidak dapat melarutkan kedua senyawa tersebut walaupun memiliki gugus
seperti amida dan amina aromatik.

DMSO (dimetilsulfoksida) dengan tetapan dielektrikum (e) 45 dapat
melarutkan kedua senyawa tersebut. Dapat disimpulkan bahwa kedua senyawa
tersebut memiliki kepolaran yang relatif sama dengan DMSO.

Aseton digolongkan sebagai pelarut semipolar dengan tetapan dielektrikum
20,7. Kemampuan aseton yang relatif lemah untuk menerima proton dari senyawa
sintesis dan sulfadiazin menyebabkan kedua senyawa ini sukar larut dalam aseton.

Pelarut basa seperti NaOH encer dapat dengan mudah melarutkan kedua
senyawa tersebut. Hal ini disebabkan oleh keberadaan atom H pada atom N amida
dan gugus sulfonil yang merupakan suatu gugus penarik elektron. Atom H ini
merupakan penyumbang sifat asam pada senyawa-senyawa tersebut.

Piridin merupakan suatu basa lemah yang memiliki pasangan elektron
bebas pada orbital sp2 sehingga memungkinkan pelarut ini memdonorkan elektronnya
melalui mekanisme pembentukan charge-transfer complex sulfadiazin dan senyawa

hasil sintesis mudah terlarutkan dalam piridin.
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Berbeda dengan pelarut-pelarut basa, HCl tidak dapat melarutkan senyawa
hasil sintesis karena gugus amina aromatik primer telah tersubtitusikan dengan gugus
benzoil. Sulfadiazin yang memiliki gugus amina aromatik primer dapat mudah larut

dalam HCl.

C. Identifikasi Gugus Dengan Pereaksi Kimiawi
Sulfadiazin merupakan suatu senyawa amina aromatik primer yang dapat
mengalami reaksi kondensasi dengan DAB HCl, suatu aromatik aldehida,
membentuk senyawa imina dan tipe C¢HsCH=N—Ar, suatu senyawa yang disebut
juga anil atau basa Schiff, berwama merah jingga. Pembentukan wamna yang

sedemikian disebabkan oleh adanya struktur resonansi yang terjadi pada senyawa

tersebut.
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struktur resonansi yang terbentuk setelah
sulfadiazin bereakst dengan DAB HCl
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Pada senyawa N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida, keberadaan
gugus amina aromatik primer atau gugus —NH, bebas telah tergantikan dengan suatu

gugus amida sékunder sehingga senyawa ini tidak dapat membentuk suatu basa

Schiff dengan DAB HCL.
\/ —N"\ fl-i 9 / — ‘."ll TI 8 \‘v.r' _\ O\ / _ /CH3;/
N b — ) CoN Y H N CHs
gugJé amida p-dimetilamino
sekunder benzaldehida

D. Pemeriksaan Senyawa Hasil Sintesis Dengan Kromatogafi Lapis Tipis (KLT)

KLT merupakan suatu cara yang digunakan untuk mengetahui kemurnian
suatu senyawa. Bercak tunggal yang nampak pada kromatogram sulfadiazin dan
senyawa hasil sintesis menunjukkan bahwa kedua senyawa tersebut dapat dikatakan
telah murni.

Pemilihan fase gerak aseton dan etil asetat dilakukan menurut hasil uji
kelarutan kedua senyawa tersebut. DMSO dapat dengan mudah melarutkan kedua
senyawa, digunakan sebagai pelarut sampel.

Sulfadiazin maupun senyawa hasil sintesis memiliki ikatan rangkap yang

terkonjugasi atau gugus kromofor dan gugus auksokrom (—=NH>).



== H N—\
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N ! ‘O'

Bila dilihat dari strukturnya, senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin memiliki cincin

benzena yang berbentuk planar, tidak rigid atau kaku, seperti terlihat pada gambar
berikut ini.

Keadaan ini menyebabkan senyawa tidak dapat berflouresensi dibawah sinar UV.

Pemilihan silika gel GF254 sebagai fase diam disebabkan sulfadiazin tidak dapat
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berflouresensi dibawah sinar UV sehingga dibutuhkan indikator flouresensi untuk
membantu terjadinya penampakan bercak senyawa. Bercak kedua senyawa pada plat
silika GF nampak teredam dibawah sinar UV dengan latar belakang hijau terang. Hal
ini disebabkan gugus kromofor dan auksokrom mengabsorpsi sinar UV, sehingga
sinar UV tidak mencapai indikator flouresensi dan tidak ada cahaya dipancarkan
kembali oleh bercak.

Silika gel GF tersusun dari atom silikon yang dikelilingi empat atom
oksigen. Pada permukaan silika, atom oksigen dengan valensi bebas akan berikatan
dengan gugus hidrogen membentuk gugus silanol, S1—OH dan gugus siloksan,
Si—O—Si. Gugus silanol yang merupakan permukaan adsorpsi yang aktif akan

bereaksi dengan sulfadiazin dan senyawa hasil sintesis.

VeN-s— N7 Y
iN | 6 / 'I_' i —
H : N o -
E U * I’}\l —5— \_ NH-
' 4 i —
ikatan /_\.' —N HOQ
hidrogen E v ikatan
'x_i '\l\’v hidrogen
Q OH 0
& —Si-0=g/0-.
0—Si. S Si -.
0.0 .0
o-8i. g9 si—0
gugus silanol 0 ~---O----’IO'/ o)

gugus siloksan
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Adanya gugus amida pada senyawa hasil sintesis menyebabkan ikatan
hidrogen yang terbentuk atau interaksi antara senyawa hasil sintesis dengan silika,
lebih kuat dibandingkan dengan sulfadiazin yang tidak memiliki gugus amida.
Keadaan demikian menyebabkan laju perambatan yang lebih cepat bagi bercak
sulfadiazin dibandingkan senyawa hasil sintesis.

Dari data kromatogram diperoleh nilai Rf senyawa hasil sintesis sebesar
0,51 sedangkan sulfadiazin sebesar 0,56. Gambar 8 menunjukkan kromatogram

senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin sebagai senyawa pembanding.



{,.00

r 0,50

Gambar 8: Kromatogram senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin
Fase gerak = aseton : etil asetat (40 : 60)
Fase diam = silika gel GF 254
Jarak rambat = 15 cm Pelarut sampel= DMSO
Deteksi = sinar UV 254nm
A= senyawa hasil sintesis Rf=0,51
B= sulfadiazin Rf=0,56
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E. Elusidasi Senyawa Hasil Sintesis Dengan Spektrofotometer Inframerah
Keberadaan struktur dan gugus fungsional yang khas dimiliki oleh senyawa
hasil sintesis dan sulfadiazin menyebabkan yang dihasilkan juga bersifat spesifik
untuk masing-masing senyawa. Spektrum sulfadiazin ditunjukkan pada gambar 9
sedangkan spektrum senyawa hasil sintesis ditunjukkan dengan gambar 10.
Perbedaan spektrum yang mendasar antara struktur sulfadiazin dan senyawa hasil
sintesis ditunjukkan pada tabel VI.

Sulfadiazin memiliki struktur sebagai berikut:

/ | /
HN— —$—N
— o N
N
__/

Gugus sulfon dan gugus amina aromatik primer memberikan pita-pita serapan yang
khas bagi sulfadiazin.

Vibrasi ulur, v (C—H), pada cincm aromatik yang berosilasi dengan
mengubah jarak antara atom karbon dan hidrogen bersifat terisolasi. Daerah vibrasi
jenis ini muncul pada 3039,6 cm’' dengan intensitas yang lemah.

!

T

Vibrasi ulur kerangka cincin benzena, v (—=C=C-), ditunjukkan oleh pita

yang cukup kuat pada 14928 em™. Selain itu, vibrasi ulur dari cincin aromatik enam
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anggota dan pirimidinil lebih kuat dibandingkan dengan vibrasi ulur sebelumnya
disebabkan oleh keadaan cincin yang terkonjugasi. Terdapat dua pita serapan yang
muncul pada daerah 1581.5 cm”. Data ini cukup untuk membuktikan keberadaan inti
aromatik.

Vibrasi tekuk, y (C—H), yang mengubah sudut kedua ikatan dengan cara
pergerakan atom hidrogen yang keluar dari bidang cincin benzena, menunjukkan

cincin yang tersubtitusi para. Vibrasi ini dapat diamati pada daerah 796,5 cm™.

/(M
R yd . R
Vibrasi ulur gugus sulfon, v (O=S=0), bersifat terisolasi dan mengubah
jarak kedua atom tanpa mengubah sudut ikatan. Dua pita serapan yang cukup kuat

pada daerah 1325,0 cm” dan 1157,2 cm™ menunjukkan gugus amina sulfon.

Vibrasi ulur yang bersifat asimetris dan simetris dari gugus amina primer
memberikan dua pita serapan pada daerah 3356,9 cm’ dan 3423 4 cm’.

H H H H
NN
A /o

simetris asimetris
berpasangan berpasangan
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Pita serapan ini lebih rendah dari pita serapan standar yaitu sekitar 3400 cm’.
Kemampuan sulfadiazin membentuk ikatan hidrogen intermolekular telah
menurunkan panjang gelombang vibrasi ulur. Pita serapan gugus amina primer
memiliki karakteristik tersendiri seperti pita dengan bentuk yang tajam dan intensitas

yang sedang untuk kedua panjang gelombangnya.
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Gambar 9: Spektrum inframerah sulfadiazin
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Keterangan :

A. = Pita vibrasi ulur, v (N—H), pada 3423,4 cm’ dan 33559 cm™
berintensitas sedang menunjukkan amina primer

B. = Pita vibrasi ulur, v (C—H), pada 3039,6 cm™ menunjukkan cincin aromatik

C. = Pita vibrasi ulur, v (~=C=C-), pada 1581,5 cm™ menunjukkan sistem aromatik
dan pirimidinil terkonjugasi

D. = Pita vibrasi ulur, v (=C=C-), pada 1492,8 cm"menunjukkan kerangka cincin
benzena

E. = Pita vibrasi ulur, v (0=S=0), pada 1325,0 cm” berintensitas kuat
menunjukkan gugus sulfon.

F. = Pita vibrasi ulur, v (~S—N—H), pada 1157,2 cm™ berintensitas kuat
menunjukkan amina sulfon

G. =DPita vibrasi tekuk, y (C—H), pada 769,5 cm™ menunjukkan cincin tersubsitusi

para
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Senyawa hasil sintesis memiliki struktur sebagai berikut:

TN LN e /N
VRV VA N (O

Gugus sulfon, gugus amida dan adanya cincin monosubstitusi memberikan spektrum
yang spesifik dari senyawa ini.

Vibrasi ulur, v (C—H), pada cincin aromatik ditunjukkan dengan tiga pita
lemah didaerah 3033,8 cm’. Adanya tiga pita ini menunjukkan cincin aromatik
monosubstitusi..

Vibrasi ulur kerangka cincin benzena, v (~C=C-), ditunjukkan dengan
empat pita serapan yang kuat pada 1525.6 cm’, 1487,0 cm’, 1448.4 cm™ dan 14044
cm”. Hal ini terjadi karena adanya vibrasi ulur yang terkombinasi dan deformasi

didalam cincin benzena.

SN

Pita serapan pada daerah 1581,5 cm™ dengan intensitas yang lebih kuat dari intensitas

4 m>\

keempat pita sebelumnya dihasilkan oleh vibrasi ulur sistem aromatik enam anggota
dan pirimidinil yang terkonjugasi.
Vibrasi tekuk, v (C—H), ditunjukkan oleh pita didaerah 709.8 cm’ vang

diberikan oleh vibrasi lima atom hidrogen yang terikat pada cincin sekaligus
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merupakan petunjuk keberadaan cincin monosubstitusi seperti pada gugus benzoil.

Vibrasi atom hidrogen tersebut keluar dari bidang cincin benzena.

e

Vibrasi tekuk, y (C—H), juga ditunjukkan oleh cincin para-disubsitusi
dengan arah perubahan sudut yang sama yaitu keluar dari bidang cincin benzena.
Vibrasi jenis ini dapat diamati pada daerah 796,5 cm’.

Vibrasi ulur gugus sulfon, v (O=S=0), dapat diamati pada daerah 1323,1
cm’ dengan intensitas yang cukup kuat. Vibrasi jenis ini bersifat terisolasi sehingga
hanya mampu mengubah jarak antara atom S dan O. Vibrasi ulur gugus amina sulfon
ditunjukkan pada pita serapan 1168,8 cm™.

Vibrasi ulur yang diberikan oleh gugus karbonil, v (C=0), ditunjukkan oleh
pita dengan intensitas yang kuat pada 16683 cm’. Pergeseran panjang gelombang
vibrasi gugus karbonil senyawa hasil sintesis kedaerah yang lebih rendah
dibandingkan dengan panjang gelombang yang standar yaitu 1680 cm™ disebabkan
oleh kemampuan senyawa hasil sintesis membentuk ikatan hidrogen intermolekuler.
Proses pembentukan ini juga melibatkan atom N dan H yang terikat pada gugus
karbonil tersebut. Vibrasi ulur, v (N—H), diamati pada daerah 3373,3 cm™ dengan
satu pita serapan intensitas sedang, juga mengalami pergeseran panjang gelombang

kedaerah yang lebih rendah dari panjang gelombang yang standar yaitu 3430 cm™.
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Vibrasi ulur gugus amida sekunder yang juga membentuk ikatan hidrogen

intermolekuler utamanya pada bentuk konfigurasi trans daripada bentuk cis.
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Gambar 10: Spektrum inframerah senyawa hasil sintesis
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Keterangan:

A= Pita vibrasi ulur, v (N—H), berintensitas sedang pada 3373,3 cm’
menunjukkan gugus amida sekunder

B.= Pita{ vibrasi ulur , v (C—H), pada 3303,8 cm™! menunjukkan cincin aromatik

C.= Pita vibrasi ulur , v (C=0), berintensitas kuat pada 1668,3 cm’!
menunjukkan adanya gugus karbonil amida

D.= Pita vibrasi ulur, v (=C=C-), pada 1581,5 c¢m" menunjukkan sistem aromatik
dan pirimidinil terkonjugasi

E.= Pita vibrasi ulur, v (=C=C=), pada 1525,6 cm™ - 1404,1 c¢m” menunjukkan
kerangka cincin benzena

F.= Pita vibrasi ulur , v (O=S=0), pada 1323,1 cm” berintensitas kuat
menunjukkan gugus sulfon

G.= Pita vibrasi ulur, v (=S—N—H-), pada 1168,8 cm™ berintensitas kuat
menunjukkan gugus amina sulfon

H.=. Pita vibrasi tekuk, vy (C—H), pada 769,5 cm™ berintensitas sedang menunjukkan
cincin para-disubsitusi

[. = Pita vibrasi tekuk, y (C—H), pada 709,8 cm™ berintensitas sedang

menunjukkan cincin monosubstitusi
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Dari data tersebut, maka dapat diamati adanya beberapa pita serapan yang
membedakan senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin sebagai senyawa pembanding.

Data ini dapat diketahui dari tabel VI.

Tabel VI: Hasil interprestasi perbedaan spektrum inframerah antara

sulfadiazin dan senyawa hasil sintesis

Gugus Sulfadiazin Senyawa hasil sintesis
Amina aromatik | Ada, dua pita serapan | Tidak ada
primer dengan intensitas sedang
pada 34234 cm’ dan
33559 cm’™.
Amida sekunder Tidak ada Ada, satu pita serapan
intensitas sedang pada
33733 cm™
Karbonil Tidak ada Ada, satu pita serapan
intensitas  kuat  pada
1668,3 cm™.
Lima atom H yang | Tidak ada Ada, satu pita serapan
terikat pada cincin intensitas kuat pada 709,8
monosubtitusi cm™
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F. Elusidasi senyawa hasil sintesis dengan spektrofotometer
Resonansi Magnetik Inti (RMI) 'H
Spektrum RMI dan sulfadiazin dapat dilihat pada gambar 11. Dan
spektrum tersebut diperoleh enam sinyal, dengan data yang dapat dilihat pada tabel

VIL

Tabel VII: Data spektrum resonansi magnetik inti 'H sulfadiazin

Sinyal 6 (ppm) Keterangan
A 8,5 Doblet
B 7.8 Doblet
C 7,0 Triplet
D 6,7 Doblet
E 5,8 Singlet

Sinyal A pada pergeseran kimia é 8,5 ppm mengalami pemisahan menjadi
doblet. Sinyal ini terletak pada geseran tertinggi dan menunjukkan pula bahwa proton
pada sinyal ini paling tidak terperisai. Sinyal doblet yang muncul menandakan bahwa
proton ini memiliki satu proton tetangga. Proton-proton yang memiliki sifat
karakteristik seperti ini adalah proton-proton pada cincin pirimidin sulfadiazin.

HAII

Proton A' dan A” merupakan proton yang ekuivalen dengan posisi meta terhadap

gugus amina sulfon. Gugus pendonor elektron pada cincin monosubtitusi seperti
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amina sulfon memiliki efek keperisaian yang paling kecil pada posisi meta. Dari
struktrur resonansi cincin tersebut diketahui bahwa delokalisasi pasangan elektron
bebas dari amina sulfon dan elektron @ dari cincin tidak berpengaruh kuat dalam
menambah kerapatan elektron pada proton posisi meta sehingga kedudukan sinyal
berada pada bawah medan. Penambahan kerapatan elektron sebagian besar terjadi

pada posisi orto dan para.
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Sinyal B yang berada pada geseran kimia & 7,8 ppm dengan pemisahan
doblet menunjukkan suatu proton yang memiliki satu proton tetangga dengan
kerapatan elektron yang rendah. Proton-proton dengan sifat karakteristik demikian

ditunjukkan oleh proton-proton pada cincin para-disubtitusi.

H. Hg"

Proton B’ dan B" merupakan proton yang ekuivalen. Selain efek ketidakperisaian
yang diberikan oleh “ arus cincin” , keberadaan gugus sulfon juga menambah efek
ketidakperisaian tersebut. Hal ini terjadi utamanya pada posisi orto terhadap gugus

sulfon. Posisi gugus sulfon dan cincin benzena yang bersifat koplanar menyebabkan
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elektron n yang bersirkulasi disekitar ikatan O=S=0 akan memerisai zona konikal
sedangkan pada daerah lateral yang bertepatan dengan posisi proton-proton orto

menjadi tidak terperisai.

Sinyal C dengan pemisahan triplet dimiliki oleh proton yang dikelilingi
oleh dua proton tetangga. Sifat proton yang karakteristik ini dimiliki oleh proton pada

posisi para dari cincin pirimidin.

HAII
H  N—
| /,/N_ \
R—N—\\\ /4/—HC
N—
Ha'

Proton C pada posisi para lebih terperisai dibandingkan proton posisi meta
disebabkan delokalisasi elektron yang lebih besar pada posisi orto dan para
dibandingkan pada posisi meta. Delokalisasi elektron yang lebih besar ini
menyebabkan posisi sinyal proton berada diatas medan.

Sinyal D yang berada pada geseran kimia & 6,6 ppm memiliki pola
pemisahan doplet sehingga proton ini hanya memiliki satu proton tetangga.
Kerapatan elektron disekitar proton ini cukup tinggi sehingga posisi sinyal ini lebth

berada diatas medan jika dibandingkan dengan sinyal yang lain. Proton dengan sifat
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karakterististik seperti ini dimiliki oleh proton pada cincin para-disubtitusi dengan
posisi orto terhadap amina aromatik primer.

Ho,  Hs

9
HN— Vs

\ O

\

HD|/ HB‘
Gugus amina aromatik primer sebagai gugus pendonor elektron akan mendelokalisasi

sebagian besar elektronnya pada proton posisi orto. Keadaan ini menyebabkan proton

lebih terperisai sehingga beresonansi diatas medan.

Sinyal E terletak diatas medan pada geseran kimia & 5,8 ppm, pola singlet,
dengan bentuk yang lebih lebar dibandingkan dengan yang lain. Proton yang mampu
untuk melebarkan sinyal seperti ini dimiliki oleh proton yang terkopling dengan atom
"“N. Proton-proton yang terikat pada amina aromatik primer memiliki momen
kuadrupol yang tidak sama dengan nol sehingga menginduksi terjadinya relaksasi
spin yang cukup untuk menyebabkan terjadinya dekopling atas interaksi spin-spin
dengan proton secara parsial. Adanya kecepatan pertukaran proton NH yang lambat
menyebabkan pemisahan triplet yang seharusnya terlihat karena interaksi gabungan
“N—'H secara normal, pada spektrum terlihat sebagai sinval yang melebar tanpa ada

perbedaan pemisahan antar puncak.
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Gambar 11: Spektrum resonansi magnetik inti 'H sulfadiazin,
kekuatan frekuensi 60 MHz, dalam DMSO-dé
Keterangan:

A.= sinyal doblet pada & 8,5 ppm menunjukkan proton-proton cincin pirimidin

posisi meta
B.= sinyal doblet pada 8 7,8 ppm menunjukkan proton-proton cincin para-

disubtitusi posisi orto terhadap gugus sulfon

C. = sinyal triplet pada & 7,0 pmm menunjukkan proton cincin pirimidin pada posisi
para

D.= sinyal doblet pada & 6,6 ppm menunjukkan proton-proton cincin para-
disubtitusi posisi orto terhadap gugus amina aromatik primer

E.= sinyal singlet pada & 5,8 ppm menunjukkan proton-proton amina

aromatik primer
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Gambar 12: Spektrum resonansi magnetik inti 'H senyawa hasil sintesis,

kekuatan frekuensi 60 MHz, dalam DMSO-d6

Keterangan:
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A*=ginyal singlet pada 6 10,6 ppm menunjukkan proton yang terikat pada N-

amida

B*= sinyal doblet proton 3 8,6 ppm menunjukkan proton-proton cincin pirimidin

posisi meta

C*= sinyal multiplet proton § 8,2 ppm menunjukkan proton-proton cincin para-

disubtitusi dan proton-proton posisi orto pada gugus benzoil

D*= sinyal multiplet proton & 7,6 ppm menunjukkan proton-proton meta dan para

gugus benzoil

E*= sinyal triplet proton & 7,0 ppm menunjukkan proton-proton cincin pirimidin

pada posisi para
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Spektrum RMI dari senyawa hasil sintesis menghasilkan enam sinyal
berbeda yang dapat dilihat dari gambar 12.

Tabel VIII: Data spektrum resonansi magnetik inti 'H senyawa hasil sintesis

Sinyal o (ppm) Keterangan
A* 10,6 Singlet

B* 8,6 Doblet

C* 8,2 Multiplet
D* 7,6 Multiplet
E* 7,0 Triplet

Sinyal A* terletak pada geseran kimia & 10,6 ppm yang juga merupakan
sinyal singlet di bawah medan. Proton yang menyebabkan munculnya sinyal ini
memiliki kerapatan elektron yang sangat rendah dan tanpa dikelilingi suatu proton
tetangga. Sifat proton yang khas ini dimiliki oleh proton yang terikat pada gugus
amida. Kemampuan proton amida membentuk ikatan hidrogen intermolekular
menurunkan kerapatan elektron disekitar proton sehingga puncak proton bergerak
kebawah medan.

O Ha'

(i

Sinyal B* merupakan sinyal doblet pada geseran kimia ¢ 8,6 ppm. Proton-

proton cincin pirimidin pada posisi meta tidak mempunyai kerapatan elektron yang

tinggi karena delokalisasi pasangan elektron bebas pada amma sulfon dan elektron =
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tidak mengarah pada posisi meta. Kerapatan elektron yang rendah menyebabkan

proton tidak terperisai dan beresonansi dibawah medan.

H *
*}-{ ,N:'\f\/ ®
R—N—(  ,)—H
N—
‘HB**

Sinyal C* merupakan sinyal dengan intensitas tertinggi. Hal ini
menunjukkan bahwa sinyal tersebut didukung oleh beberapa proton. Struktur
senyawa hasil sintesis yang sedemikian kompleks menghasilkan sinyal yang memiliki
pola pemisahan yang terbatas. Kondisi ini terjadi karena adanya tumpang tindih
resonansi proton-proton yang saling bertetangga dan proton tersebut hanya memiliki
perbedaan geseran kimia yang relatif kecil. Proton-proton pada cincin para disubtitusi
dan proton pada posisi orto dari gugus benzoil mendukung intensitas sinyal ini. Efek
ketidakperisaian yang dialami oleh proton-proton ini selain disebabkan oleh “arus
cincin” juga disebabkan oleh adanya substitusi gugus sulfon, gugus amida dan gugus

karbonil pada cincin benzena yang mempengaruhi kerapatan elektron posisi orto.

......

____________

SN N
R\ v CaN— 1 /—BrR

ot R s G o

Ho o H s HILH

___________________

Pada gugus karbonil dan gugus sulfon, efek ketidakperisaian masing-masing proton

orto disebabkan oleh sirkulasi elektron = pada ikatan rangkap O=S=0 dan C=0 yang
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menyebabkan daerah lateral, yang juga merupakan posisi proton orto, tidak terperisai

oleh adanya efek anisotropi yang terjadi.

Pada gugus amida, adanya pasangan elektron bebas pada atom N, didelokalisasi pada
cincin para-disubstitusi utamanya pada proton-proton posisi orto namun
pendelokalisasian ini tidak berpengaruh besar pada proton posisi meta. Efek-efek
ketidakperisaian yang relatif sama dialami oleh menyebabkan proton-proton ini
beresonansi pada frekuensi yang tidak berbeda jauh sehingga terjadi tumpang tindih
sinyal.

Sinyal D* pada geseran kimia & 7,6 ppm merupakan sinyal multiplet yang
didukung oleh beberapa proton. Tumpang tindih resonansi proton-proton yang tidak
ekuivalen namun memiliki geseran kimia yang relatif tidak berbeda jauh
menyebabkan munculnya puncak multiplet ini. Proton-proton pada posisi para dan
meta dari gugus benzoil merupakan proton yang tidak ekuivalen namun efek
ketidakperisaian yang berasal dari “arus cincin” dan gugus karbonil relatif tidak
mempengaruhi proton-proton meta dan para secara berarti, karena jauhnya letak
proton meta dan para dari efek ketidakperisaian oleh karena sirkulasi elektron =

gugus karbonil.
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H D** H D."r
proton-proton pada posisi meta dan para yang relatif
tidak dipengaruhi efek ketidakperisaian zona lateral
gugus karbonil

Sinyal E* pada geseran kimia & 7,0 ppm merupakan suatu sinyal triplet.
Proton yang memiliki dua proton tetangga dan berada dalam keadaan yang lebih
terperisai dibandingkan proton yang lain, berada pada cincin pirimidin pada posisi
para terhadap amina sulfon. Delokalisasi elektron yang diberikan substituen pendonor
elektron sebagian besar dialami oleh proton posisi para menyebabkan proton tersebut

lebih terperisai dan menyerap frekuensi yang lebih rendah untuk beresonansi.

N
\ / N *
RN—(  )—He
\N ///‘
"HB*-A-

Dari senyawa-senyawa yang mengandung proton-proton amina sulfon
diketahui bahwa proton-proton jenis tersebut muncul pada bilangan gelombang 11,3
ppm. Pada spektrum sulfadiazin dan senyawa hasil sintesis penampakan puncak-
puncak dibatasi pada kisaran 0 sampai 11 ppm sehingga proton-proton amina sulfon

tidak nampak pada spektrum yang ada.
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Dari spektrum RMI sulfadiazin dan senyawa hasil sintesis maka diketahui
dari tabel IX yang menunjukkan adanya perbedaan sinyal yang mendasar antara
kedua senyawa tersebut.

Tabel IX: Hasil interpretasi perbedaan spektrum resonansi magnetik inti 'H

senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin

Jenis proton Senyawa hasil sintesis Sulfadiazin
N-amida Ada, pada sinyal A* | Tidak ada
terletak pada geseran
kimia 10,6 ppm
Amina aromatik | Tidak ada Ada, pada sinyal E
primer terletak geseran

kimia 5,8 ppm
Gugus benzoil Ada, pada sinyal D* | Tidak ada

terletak pada geseran
kimia 7,6 ppm
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BABYV
KESIMPULAN DAN SARAN
A. KESIMPULAN
Dari uji-uji yang dilakukan terhadap senyawa hasil sintesis dan sulfadiazin
sebagal pembanding yang meliputi uji organoleptis, uji dengan pereaksi kimiawi, uji
kelarutan, uji titik lebur, uji KLT, elusidasi struktur kedua senyawa dengan
spektrofotometer inframerah dan spektrometer resonansi magnetik inti 'H maka dapat
disimpulkan bahwa senyawa yang telah disintesis ialah N-[4-(2-pirimidinilsulfamoil )-

fenil]-benzamida dengan rendemen sebesar 51,23%.

B. SARAN
Dari hasil penelitian ini, maka perlu diadakan penelitian yang lebih lanjut

mengenai uji daya anti bakteri dan uji toksisitas senyawa hasil sintesis.
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Lémpiran 1: Perhitungan rendemen senyawa hasil sintesis
Reaksi pembentukan N-[{4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenil]-benzamida dari sulfadiazin

dan benzoil klorida dalam pelarut NaOH 10%:

NaOH
A OHLD - OB

sulfadlazm benzoil klorida
10,0120 mol 0,0240 mol

0

OH-OH-0

N~{4-(2-pirimidinilsulfamoil)-fenT]—benzamnda
0,0120 mol

BM teoritis senyawa hasil sintesis = 354,4
Berat teoritis senyawa hasil sintesis = BM x mol senyawa hasil sintesis
=254,4x0,0120
=47253 gram
Dari hasil siritesis dengan dua kali replikasi diperoleh berat senyawa hasil sintesis I
addlah 2,180 gram dan sintesis II adalah 1,999 gram

berat senyawa Hasil percobaan

Rendemen

= x 100%
berat senyawa secara teoritis
2,18
Rendemenl = ,180 x 100%
4253
= 51,23%
1,999
Rendemen Il = x 100%
4253

47,04%
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Lampiran 2: Perhitungan Rf senyaWa hasil sintesis dan sulfadiazin

Dari hasil uji KLT, diperoleh jarak yang digerakkan oleh senyawa adalah 7,65 cm
dan jarank yang digerakkan oleh sulfadiazin adalah 8,35 cm sedangkan jarak yang
digerakkan oleh permukaan pelarut 15 cm.

jarak yang digerakkan oleh senyawa

Rf =
jarak yang digerakkan permukaan pelarut
Rf senyawa hasil sintesis = 1,65 = 0,51
15 _
Rfsulfadiazin = 339 _ .56

15



Lampiran 3: Foto pemeriksdan senyawa hasil sintesis dengdn KLT

Keterangan :

A= senyawa hasil sintesis Rf=0,51
B=sulfadiazin Rf=0,56

89



90

Lampiran 4: Hasil spektrum inframerah sulfadiazin
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Lampiran 5: Hasil spektrum inframerah senyawa hasil sintesis
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