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ABSTRAK

PERBANDINGAN SINTESIS N’-(4-KLOROBENZILIDEN)
ISONIKOTINOHIDRAZIDA DENGAN METODE IRADIASI
GELOMBANG MIKRO DAN METODE KONVENSIONAL

SHENDY FRANSISKA FREDI YANTO
2443016016

Isoniazid merupakan salah satu obat tuberculosis lini pertama. Pada
penelitian ini dilakukan sintesis senyawa turunan isoniazid dengan dua
metode, yaitu metode konvensional dan metode iradiasi gelombang mikro.
Tujuan penelitian ini adalah membandingkan kedua metode untuk
menentukan metode yang lebih efisien terhadap persentase hasil sintesis.
Sintesis senyawa dengan metode konvensional dilakukan dengan cara refluks
selama 1 jam, sedangkan pada metode iradiasi gelombang mikro dengan daya
480W selama 3 menit. Senyawa N’-(4-klorobenziliden)isonikotinchidrazida
diperoleh dengan cara mereaksikan benzaldehida dan isoniazid (2,5 mmol :
2,5 mmol) dalam pelarut etanol, dan asam asetat glasial sebagai katalis.
Turunan benzaldehida yang digunakan dalam penelitian ini adalah 4-
klorobenzaldehida. Selanjutnya senyawa hasil sintesis tersebut diamati
organoleptisnya, kemudian diuji kemurniannya dengan kromatografi lapis
tipis dan penentuan titik leleh, lalu dilanjutkan dengan identifikasi struktur
menggunakan spektrofotometer inframerah. Dari hasil sintesis didapatkan
persentase hasil sintesis senyawa N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida
untuk metode konvensional sebesar 59,37% + 1,56 dan untuk metode iradiasi
gelombang mikro sebesar 97,39% + 0,80. Kedua hasil sintesis diperoleh
sebagai suatu padatan kristal putih dengan titik lebur masing-masing 212-
214°C dan 211-213°C. Penelitian ini membuktikan bahwa adanya perbedaan
metode dapat mempengaruhi persentase hasil sintesis. Sehingga dapat
disimpulkan bahwa sintesis senyawa N’-(4-klorobenziliden)
isonikotinohidrazida dengan metode iradiasi gelombang mikro lebih efisien
dibandingkan dengan metode konvensional.

Kata kunci : sintesis, 4-klorobenzaldehida, N’-(4-klorobenziliden)
isonikotinohidrazida, konvensional, iradiasi gelombang mikro.



ABSTRACT

COMPARISON OF SYNTHESIS
OF N'- (4-CHLOROBENZYLIDENE) ISONICOTINOHYDRAZIDE
WITH MICROWAVE IRADIATION METHOD AND
CONVENTIONAL METHODS

SHENDY FRANSISKA FREDI YANTO
2443016016

Isoniazid is one of the first-line tuberculosis drugs. In this research,
the synthesis of isoniazid derivative was carried out with two methods, the
conventional method and the microwave irradiation method. The purpose of
this study is to compare the two methods to determine which method is more
efficient against the percentage of synthesis results. Synthesis of compounds
by conventional methods was carried out by reflux for 1 hour, whereas in the
microwave irradiation method with 480W power for 3 minutes. The N'- (4-
chlorobenzylidene)isonicotinohydrazide compound is obtained by reacting
benzaldehyde and isoniazid (2.5 mmol: 2.5 mmol) in ethanol, and glacial
acetic acid as a catalyst. The benzaldehyde derivative used in this study was
4-chlorobenzaldehyde. Furthermore the organoleptic compound was
observed for its synthesis, then its purity was tested by thin layer
chromatography and melting point determination, then proceed with
structural identification using an infrared spectrophotometer. From the
synthesis result, the obtained percentage of the synthesis compound of N'- (4-
chlorobenzylidene)isonicotinohydrazide by the conventional method was
59.37% + 1.56 and for the microwave irradiation method was 97.39% = 0.80.
Both of the synthesis results were obtained as a white crystalline solid with
melting points of 212-214°C and 211-213°C respectively. This research
proves that different method can affect the percentage of synthesis results. It
can be concluded that the synthesis of the compound N'-(4-
chlorobenzylidene) isonicotinohydrazide by microwave irradiation method is
more efficient than conventional methods.

Keywords : synthesis, 4-chlorobenzaldehyde, N’-(4-chlorobenzylidene)
isonicotinohydrazide, conventional, microwave irradiation.



KATA PENGANTAR

Puji syukur penulis panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa atas
berkat, rahmat, dan karunia-Nya yang diberikan kepada penulis, sehingga
skripsi  penulis yang berjudul : Perbandingan Sintesis N’-(4-
klorobenziliden)isonikotinohidrazida  dengan  Metode  Iradiasi
Gelombang Mikro dan Metode Konvensional dapat terselesaikan.
Penulisan skripsi ini ditujukan untuk memenuhi persyaratan guna
memperoleh gelar Sarjana Farmasi di Universitas Katolik Widya Mandala
Surabaya.

Terselesaikannya skripsi ini tidak lepas dari peran serta berbagai pihak baik

secara moral, material, dan spiritual. Penulis mengucapkan rasa terima kasih

yang sebesar-besarnya kepada :

1. Tuhan Yang Maha Esa, yang selalu memberi saya kesehatan dan
memberkati saya selama proses pengerjaan penelitian hingga saat
ini

2. Kedua pembimbing penulis (Prof. Dr. Tutuk Budiati, MS., Apt. dan
Prof. Dr. JS Ami Soewandi, Apt.) yang selalu senantiasa
meluangkan waktunya, memberikan ilmu baru, dan tenaga dalam
membantu proses jalannya penelitian serta arahan dan bimbingan
dalam menyusun naskah skripsi

3. Kedua dosen penguji (Dra. Emi Sukarti, M.Si., Apt. dan Dr. Phil.
Nat. E. Chaterina W., S.Si., M.Si) yang memberikan kritik dan saran
untuk penelitian dan membantu melengkapi materi dalam
penyusunan naskah skripsi

4. Penasehat Akademik (Drs.Y. Teguh Widodo, M.Sc., Apt.) yang

sudah mendukung, dan memberi semangat



10.

11.

Rektor Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya (Drs.
Kuncoro, G.Dip.Sc., Ph.D., Apt.), Dekan Fakultas Farmasi
Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya (Sumi Wijaya, S.Si,
Ph.D., Apt.) dan Kaprodi S1 Fakultas Farmasi Universitas Katolik
Widya Mandala Surabaya (Dr. F.V. Lanny Hartanti, M.Si.) yang
telah menyediakan fasilitas dan pelayanan terbaik selama
pengerjaan skripsi

Laboran yang sudah menjaga, menunggu, menyiapkan alat, dan
bahan yang diperlukan selama penelitian (Pak Herijanto di
Laboratorium Kimia Organik dan Mas Dwi di Laboratorium
Penelitian)

Kedua kakek nenek penulis (Handoko Notowidjoyo dan Ratna
Adiwati), dan kedua orang tua penulis (Fredi Yanto dan Maria Sari)
yang selalu mendukung, memberi semangat dan perhatian,
memotivasi, mendoakan dan membiayai uang kuliah penulis
Saudara penulis (Shella Fransiska Fredi Yanto S. Ak. dan Nicko
Fransisko Fredi Yanto) yang selalu mendukung, memberi semangat
penulis

Teman seperjuangan sintesis Diana Luky, Oksabri Mayodha, Fani
Christina, Kevin Theodore, Yohana Larasati yang selalu saling
membantu, memberikan informasi, berbagai ilmu dan bahan-bahan
penelitian terkait sintesis

Kakak-kakak sintesis angkatan 2015 Ce Rena, Kak Ryan, Ko
William, Ce Arvin yang selalu membantu, memberikan masukan,
berbagi ilmu, dan memberikan semangat

Vincent Leonard Wijaya yang selalu mendengarkan keluh kesah
penulis, dan menemani penulis dalam proses pengerjaan naskah

proposal hingga naskah skripsi



12. Teman seperjuangan angkatan 2016 Aurelia Dheryya Cantya
Prakasita, Jessica, Brenda Olivia, Lisa Tan, Ayu S. Andani, Rethalia
Afrilisa yang selalu mendengarkan cerita, memberi info terkait
perkuliahan dan mengisi mood dengan berita hoax ataupun nyata.

13. Teman Fakultas Farmasi Universitas Katolik Widya Mandala

Surabaya, khususnya angkatan 2016

Dengan keterbatasan ilmu pengetahuan, pengalaman, serta pustaka
yang ditinjau, penulis menyadari kekurangan dalam penyusunan skripsi ini.
Maka penulis sangat mengharapkan kritik dan saran yang bermanfaat dari
pembaca untuk penyempurnaan skripsi ini agar lebih baik. Akhir kata,
semoga penelitian ini dapat memberikan banyak manfaat bagi pembaca guna

pengembangan ilmu yang lebih baik.

Surabaya, 15 Juli 2020

Penulis



DAFTAR ISI

Halaman

ABSTRAK e i
ABSTRACT ettt i
KATA PENGANTAR . ..ottt iii
DAFTAR TSI oottt vi
DAFTAR TABEL ... X
DAFTAR GAMBAR ..ottt xi
DAFTAR LAMPIRAN L...ooiiiiiiiiie et xii
BAB 1. PENDAHULUAN ......coiiiiie e 1
1.1 Latar Belakang Penelitian ..........cccccocvveeiieiiei e 1
1.2 Rumusan Masalah Penelitian ...........cccccooviviieiiinieee 4
1.3 Tujuan Penelitian........ccccocvveiieeiee e 5
1.4 Hipotesis PeNelitian ..........cccooveiiiei e 5
1.5 Manfaat Penelitian...........ccocoooveiiiinine e 6
BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA ... 7
2.1 Tinjauan Tentang TUuberkulosis ........ccccovviiieeve i, 7
2.2 Tinjauan Obat ISONIAZId..........cccccveiiiiiiiee e 10
2.3 Tinjauan Hubungan Struktur dan Aktivitas Turunan Isoniazid.......... 11
2.4 Tinjauan tentang Reaksi SINtESIS.......ccccovviiiiieiii i 12
2.4.1 Adisi NUKIEOFiliK.......cccooiiiiiiiic e 12
2.4.2 Adisi Nukleofilik pada Pembentukan Imina.........cccoccevvevnenen. 13
2.4.3 Pengaruh GUQUS KIOFO ......cceviiiiiiiiiiie e 14
2.5 Tinjauan tentang lradiasi Gelombang MiKro............cccoceviiiiiiiinninns 15
2.6 Tinjauan tentang Metode Sintesis Turunan Isoniazid..............cc....... 17
2.6.1 Metode KONVENSIONAL...........ccocveiiiiiiiieicie e 17

vi



Halaman

2.6.2 Metode Iradiasi Gelombang MiKro ..........cccocevininiiniiiienn, 17
2.7 Tinjauan tentang Bahan SINtesis...........ccooeiiiiiiiieiieiic e 18
B R 10 T 4 T OSSR 18
2.7.2 Benzaldehida.........cccooiieiiiiiiii e 19
2.7.3 4-klorobenzaldehida..........coceeiiiiieiiiiiii e 20
2.7.4 Asam Asetat Glasial ............cooveiiiiiiiiiii e 20
2.8 Tinjauan tentang ReKristaliSasi............cevvverieiieiiiiiciie e 21
2.9 Tinjauan tentang Uji Kemurnian Senyawa Hasil Sintesis.................. 23
2.9.1 Pengujian Titik Lelen ......cccoovviiiiiiiii e, 23
2.9.2 Uji Kromatografi Lapis TiPiS.......cccvvrrerrienieiienienie e 24
2.10 Tinjauan tentang Uji Identifikasi Struktur.............ccccoeevvvinnieennnnn, 26
2.10.1 Uji Spektrofotometri Ultraviolet.............cccccoeevieevieeiinnenn, 26
2.10.2 Uji Spektrofotometri Inframerah ...........ccccovvveveevceciienee, 29
2.10.3 Uji Spektroskopi Resonansi Magnet Inti (RMI)................... 31
BAB 3. METODE PENELITIAN ......cooiiiiiiiiie e 34
3.1 JeniS PeNelitian .......ccovvveiiiiiecce e 34
3.2 Bahan dan Alat Penelitian............cccovvieiininiei e 34
3.2.1 Bahan Penelitian ..........cccocoiiiieiiieie e 34
3.2.2 Alat PENEItian........coveieiiiiieec e 34
3.3 Rancangan Penelitian ............ccccceiiiiiiiii e 35
3.4 Tahapan Penelitian .........cccccveiieiieiieiie e 35
3.5 Metode Penelitian.........ccooviiiieiiiieieece e 36

3.5.1 Optimasi Metode Sintesis Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazid
Menggunakan Metode Konvensional............c.ccooevevveiiieiieiinns 36

3.5.2 Sintesis N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan
Menggunakan Metode Konvensional..........ccccccevveieeiinieniinnns 37



Halaman

3.5.3 Optimasi Metode Sintesis Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazid Menggunakan

Metode Iradiasi Gelombang MiKro .........cccccooeiiiiiiinninns 38

3.5.4 Sintesis N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan
Menggunakan Iradiasi Gelombang Mikro ............cccccccveviernne. 39
3.6 Uji Kemurnian Senyawa Hasil SINtESIS ...........cccovveiieniiiniiniciicins 39
3.6.1 Uji Penentuan Titik Leleh........cccocviiiiiiiiiie, 39
3.6.2 Uji Kromatografi Lapis TIPiS.......cccovvereerierienieniieneeseeseenees 40
3.7 Identifikasi Struktur Senyawa Hasil SIiNtesis............ccvvevriiiiiiiinnnnns 41
3.7.1 Identifikasi Struktur dengan Spektrofotometer Infra Merah ...... 41
3.8 ANALISIS DALA......veiieeiiieieee e 41
BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN .......cccoiiiiiiine e 42

4.1 Penentuan Kondisi Optimum Sintesis Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan
Metode KONVENSIONAL..........cccooiviiiiiiiiiccee e 42

4.2 Sintesis Senyawa N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida
dengan Metode Konvensional ...........ccccoccvevieeeiieeiee s 44

4.3 Penentuan Kondisi Optimum Sintesis Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

Metode Iradiasi Gelombang MiKro..........cccccovvveiiieciie e 45
4.4 Sintesis Senyawa N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida
dengan Metode Iradiasi Gelombang MiKro...........cccccevveiiieiiiecnnnen. 46
4.5 Uji Kemurnian Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida...........c.ccccocevveeiineennnns. 47
4.5.1 Uji Organoleptis senyawa
N’-(4-klorobenziliden) isonikotinohidrazida ...........ccccccevveneenne 48
4.5.2 Uji KLT Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida...........ccccccevveneenne 48
4.5.3 Uji Titik Leleh Senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida ..............ccccceeuveene. 50

4.6 Identifikasi Struktur N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida...... 50



Halaman

4.6.1 Identifikasi Struktur Senyawa dengan
Spektroskopi Inframerah ...........ccoccoevieiiiiiiiec e 50

4.7 Perbandingan Metode Sintesis
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan Metode

Konvensional dan Metode Iradiasi Gelombang Mikro...................... 53
BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN .....ccccoiiiiiiee e 57
5.1 KeSIMPUIAN .o 57
5.2 SAMAN...eeiiie ettt 57
DAFTAR PUSTAKA ..ottt 58
LAMPIRAN ..ttt et et e e anae e e e e 62



DAFTAR TABEL

Tabel 4.1 Data % recovery rekristalisasi senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida pada

penentuan Kondisi Optimum...........ccccceevienenieeiicniens

Tabel 4.2 Data persentase hasil sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

metode iradiasi gelombang mikro...........cccevevniennenne

Tabel 4.3 Data persentase hasil sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

metode iradiasi gelombang mikro...........ccocevveviienenne

Tabel 4.4 Nilai Rf hasil uji KLT senyawa

N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida.................

Tabel 4.5 Data hasil uji titik leleh senyawa

N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida.................

Tabel 4.6 Interpretasi data spektrum inframerah senyawa

N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida.................

Tabel 4.7 Perbandingan persentase hasil sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan
metode konvensional dan metode iradiasi

gelombang MIKro.......c.cccceeiieeiiec e

Halaman



DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 1.1 Reaksi pada sintesis senyawa
N’-(4-klorobenzoil)isonicotinohidrazida .............cccoceevvenee. 4
Gambar 2.1 Struktur iSONTAZI ........ccovveiiiiiieie e 10
Gambar 2.2 Mekanisme reaksi pembentukan imina............ccccooveeieenens 14
Gambar 2.3 Struktur iSONIazZid .........cccovevieiiie e 18
Gambar 2.4 Struktur benzaldehida............ccoocevveniieiie e, 19
Gambar 2.5 Struktur 4-klorobenzaldehida..........c.cccccoevciveviiiiii e, 20
Gambar 2.6 Struktur asam asetat glasial.............ccoccoveiiiiniiiiiiiiicns 20
Gambar 4.1 Kromatogram KLT untuk penentuan kondisi
senyawa dengan metode konvensional ..............ccccevieennen. 43
Gambar 4.2 Kromatogram KLT untuk penentuan kondisi
senyawa dengan metode iradiasi gelombang mikro ............. 46

Gambar 4.3 Kristal hasil sintesis dengan metode konvensional (A)
dan kristal hasil sintesis dengan metode
iradiasi gelombang mikro (B) ........cccocevvveviieevie v 48

Gambar 4.4 Hasil kromatogram KLT senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida
dengan metode konvensional dan metode

iradiasi gelombang MikKro...........ccccocoeeviiii e 49
Gambar 4.5 Spektrum inframerah senyawa Isoniazid..............c...cccecunee.. 51
Gambar 4.6 Spektrum inframerah senyawa 4-klorobenzaldehida............ 51

Gambar 4.7 Spektrum infamerah senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida ..............c......... 52

Xi



Lampiran 1.

Lampiran 2.

Lampiran 3.

Lampiran 4.

Lampiran 5.

Lampiran 6.

DAFTAR LAMPIRAN

Skema penentuan kondisi optimum sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

metode KONvensional..........oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Skema sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

metode KONvensional..........oooooeeeeeeeeeeeeeeceeeeeee e

Skema penentuan kondisi optimum sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

metode iradiasi gelombang mikro ..........cccccoeeeviiiicnnns

Skema sintesis senyawa
N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida dengan

metode iradiasi gelombang mMikro ..........ccccovveviiiiinens

Perhitungan berat teoritis sintesis senyawa

N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida. ....................

Spektrum infra merah senyawa

N’-(4-klorobenziliden)isonikotinohidrazida. ....................

Xii

Halaman



