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SINTESIS N,N’-ETANA-1,2-diylbis(2-HIDROKSI BENZAMID A) MELALUI
REAKSI AMIDASI METIL SALISILAT DENGAN ETILENDIAMINA

Oleh
Daniel, Subur P. Pasaribu dan Devi Sandra Sylvadara
Program Studi Kimia F.MIPA Universitas Mulawarman
JI. Barong Tongkok No.4 Kampus Gn. Kelua Samariaamantan Timur
Telp. 0541-749152.

e-mail:daniel trg08@yahoo.com

ABSTRACT. Shynthesis Methyl Salicylate was obtained by rédstd salicylic
acid with methanol and sulfuric acid as catalystefiux condition. The obtained
methyl salicylate were analyzed using FT-IR spactopy and'H-NMR. N,N’-
Ethane-1,2-diylbis(2-Hydroxy Benzamide) Compoundswatained by amidation
of methyl salicylate with ethylenediamine and sodiunethoxy as catalyst in
benzene solvent at reflux condition. Furthermohe, obtained N,N’-Ethane-1,2-
diylbis(2-Hydroxy Benzamide) were analyzed by ushG-IR spectroscopy and
'"H-NMR. Rendement of methyl salicylate is 96,45%. iM/tihe yield of N,N'-
Ethane-1,2-diylbis(2-Hydroxy Benzamide) was obtdire62,67%. FT-IR analysis
for methyl salicylates which is in wave number: 188 cm'; 2854,65 crit;
2924,09 crit; 3008,95 crit; 3186,40 crit. 'H-NMR analysis for methyl salicylate
ato =3,8 ppm(singlet, 3H) = 6,9 ppm(triplet, 2H)$ = 7,3 ppm(doublet, 1H}j =
7,8 ppm(doublet, 1H) = 10,9 ppm(singlet, 1H). FT-IR analysis for N,NtH&ane-
1,2-diylbis(2-Hydroxy Benzamide) which is in waveimber: 3402,43 cth
3062,96 crit; 2954,95 crit; 2854,65 crit; 1643,35 crit. *H-NMR analysis N,N'-
Ethane-1,2-diylbis(2-Hydroxy Benzamide) &t= 3,2 ppm(triplet, 2H)s = 3,8
ppm(doublet, 1H)$ = 4,1 ppm(doublet, 1Hp = 6,5 ppm(doublet, 4H).

Keywords: Methyl salicylates, esterification, amidation, NN'- Ethane -1, 2-
diylbis (2-Hydroxy Benzamide)

PENDAHULUAN

Asam salisilat merupakan senyawa golongan asanvoksitht yang pertama kali
digunakan sebagai analgesik. Karena sifatnya yangat iritatif, penggunaannya secara
oral dihindari. Telah banyak dilakukan berbagai ifikasi terhadap struktur asam
salisilat untuk memperkecil efek samping dan umhgkingkatkan aktivitas dari senyawa
ini disamping untuk menghasilkan senyawa-senyawsy \gapat digunakan secara per
oral. Modifikasi struktur yang telah dilakukan yapada gugus karboksil, gugus hidroksi
fenolik, maupun pada cincin benzena. Senyawa hasdifikasi gugus hidroksi fenolik
antara lain ialah asam asetil salisilat yang besiktasebagai analgesik-antipiretik,
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antiinflamasi dan antiplatelet. Senyawa hasil mkd#i gugus karboksil antara lain ialah
metil salisilat untuk pemakaian topikal, sedangkantoh hasil modifikasi pada cincin
benzena ialah diflusinab{swandono dan Soekardjp2000).

Meskipun turunan salisilat merupakan senyawa yargls banyak diketahui aktivitas
biologinya, aktivitas biologi dari senyawa-senyawwrunan salisilat seperti
salisilpirolidin, salisilpirol, salisilanilin belurbanyak diketahui.

Asam salisilat, asam asetilsalisilat (aspirin), tasdéida dan salisilin suatu
kandungan kulit kayuSalix alba, menggambarkan bentuk asli kelompok obat ini.
Disamping meringankan nyeri, zat ini mempunyai \aldg antipiretik. Semuanya
mempunyai aktivitas antiradang yang bermanfaatidéeanilida yang sederhana. Dalam
kurun waktu 20 tahun terakhir ini, obat-obatan débtg terbukti dapat mempengaruhi
metabolisme atau kerja sejumlah mediator biokimaa del pada proses peradangan.
Selama kurun waktu yang sama, efek sistem sarat pusner untuk obat-obat ini dalam
meringankan nyeri, menjadi lebih bertentangan. ,Jpdhgacuan pada obat tersebut
sebagai analgetika yang bekerja perifer dan kemusihagai obat antiradang nonsteroid,
menjadi makin populeHpye, 1995).

Seperti asam karboksilat, amida memiliki titik cdian titik didih yang tinggi
karena adanya pembentukan ikatan hidrogen. Amidapunanembentuk ikatan hidrogen
intermolekular selama masih terdapat hidrogen yerigat pada nitrogen. Senyawa ini
juga sangat istimewa karena nitrogennya mampu raskam elektron dan mampu
membentuk sebuah ikatardengan karbon karbonil. Pelepasan elektron inistadaiikan
hibrida resonansBresnick. 1996).

Golongan kimia utama senyawa salisilat yang dipaledam pengobatan adalah
asam salisilat bentuk ester, garam dan amida ygegaleh dengan subsitusi pada gugus
karbonil, dan ester salisilat dari asam-asam okggang diperoleh dengan substitusi
pada gugus OH fenolat dan yang mempunyai gugu®ksitht utuh.

Terdapat beberapa metode yang dapat digunakan onemngubah asam karboksilat
menjadi amida, meliputi konversi langsung dari adarboksilat dan konversi tidak
langsung melalui asil halida atau ester. Metodegypaling banyak digunakan ialah
konversi melalui asil halideRudyanto dkk, 2005). Oleh karena itu pada penelitian ini
sintesis amida-amida dilakukan dengan cara amidagus karbonil menjadi gugus
amida, dengan melalui dua tahapan yaitu tahaprpartadalah mengubah asam salisilat
menjadi metil ester salisilat dengan menggunakamamoé dan katalis asam sulfat pekat.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mensintesis aeamy N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-
Hidroksi Benzamida) dengan cara amidasi metil galislengan etilendiamina yang
diduga memiliki khasiat sebagaiounterirritant. Counterirritant adalah zat yang
menciptakan peradangan di satu lokasi dengan tujotwk mengurangi peradangan di
lokasi lain. Counterirritant dapat digunakan sebagantipruritics, antipruritics juga
dikenal sebagai obat anti-gatal.

METODOLOGI PENELITIAN

1. Alat-alat Penelitian
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adagapet volume, gelas ukur,
beaker glass, corong kaca, erlenmeyer, corong pksaigdensor bola, tabung CaQdbbu
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leher tiga, pipet tetes, bulp, statif dan klem,acar analitik, batang pengaduk kaca,
magnetic stirer, botol reagen 250 mL, botol semptastik, termometer, hot plate stirer,
Rotaryevaporator, FT-IR (Fourier Transform—InfradRéH-NMR.

2. Bahan-bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian iniaad&sam Salisilat (p.a
E’'Merck), asam sulfat pekat (p.a E’'Merck), metar(pla E'Merck), n-heksan(p.a
E’Merck), natrium sulfat anhidrat (p.a E’Merck),tnam metoksi, benzen (p.a E’Merck),
akuades, aseton dan etilendiamin (p.a E'Merck)

3. Prosedur Penelitian
3.1Pembuatan Metil Salisilat

Kedalam labu leher tiga yang dilengkapi dengan retigrstirer dimasukkan 0,3
mol (41,4 gram) asam salisilat, 3,66 mol (150 mlgtanol. Kemudian labu leher tiga
dihubungkan dengan peralatan refluks dan tabungl,Ca@da ujung kondensor.
Ditambahkan HSOypy melalui labu sebanyak 5 mL tetes demi tetes sammniluk dalam
suasana dingin. Campuran direfluks pada suHiC @®lama + 3 jam. Setelah refluks
selesai campuran dipisahkan dari kelebihan metdanfan cara destilasi pada suhu
65°C, sehingga diperoleh metil salisilat. Metil sadisiyang diperoleh dimasukkan
kedalam corong pisah, ditambahkan 100 mL n-helditocok, kemudian dicuci dengan
akuades sebanyak tiga kali. Setelah dicuci meligigd ditambahkan N&O, anhidrat,
didiamkan + 24 jam lalu disaring. Selanjutnya ndak dipisahkan dari metil salisilat
dengan cara destilasi. Dihitung rendemen hasil Insalisilat tersebut. Kemudian
dilakukan analisis spektroskopi FT-IR daftNMR.

3.2Amidasi Metil Salisilat dengan Etilendiamin

Sebanyak 10 mL metil salisilat, 50 mL benzen, 10etilendiamin dan 0,53 gram
natrium metoksi dimasukkan kedalam labu leher tigamudian labu dihubungkan
dengan peralatan refluks dan tabung Gagf@da ujung kondensor, campuran direfluks
pada suhu 8€ selama + 5 jam. Setelah refluks, pelarut danl lsashping (metanol)
dipisahkan dari hasil reaksi dengan cara desti@ssidu yang diperoleh kemudian
diekstraksi pelarut dengan n-heksan dan air pamagk immemisahkan antara residu, metil
salisilat dan katalis. Residu yang diperoleh diingikan dengan menggunakan oven
sehingga diperoleh  N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-HidroksBenzamida).  Dilakukan
pemurnian senyawa dengan cara rekristalisasi meaggn aseton dan air secara
berulang-ulang. Uji kemurnian dari hasil yang datamenggunakan KLT (kromatografi
lapis tipis). Dihitung rendemennya dan kemudian 'NgMina-1,2-diylbis(2-Hidroksi
Benzamida) dianalisis dengan spektroskopi FT-IRaseNMR.

HASIL DAN PEMBAHASAN

1.Hasil Penelitian
1.1 Pembuatan metil salisilat dari asam salisilat

Metil salisilat didapatkan dengan cara mereaksdsam salisilat terhadap metanol
dan katalis HSOQyp,) pada suhu 68 selama + 3 jam. Rendemen metil salisilat yang
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didapat sebesar 96,45%. Hasil analisa spektro$kbpR dari metil salisilat memberikan
serapan terutama pada daerah bilangan gelombaB®4;1%1cm'; 1334,74 cnt; 1681,93
cm™’; 2854,65 crit; 2924,09 crit; 3008,95 crif; 3186,40 cril, dari hasil analisa
spektrum metil salisilat maka senyawa yang terdemtengandung gugus karbonil
(C=0) dan C-O-C yang merupakan karakteristik dstére Hasil analistH-NMR pada
6 =3,8 ppmsinglet, 3H), 6 = 6,9 ppmiriplet, 2H), 6 = 7,3 ppm¢doublet, 1H), s = 7,8
ppm(oublet, 1H),5 = 10,9 ppmginglet, 1H).

1.2. Amidasi metil salisilat dengan etilendiamin

Senyawa N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzan)idadiperoleh dengan
mereaksikan metil salisilat dengan etilendiamiradepelarut benzen dan katalis natrium
metoksi pada suhu 80 selama * 5 jam. Diperoleh rendemen hasil reakbesar
62,67% dengan titik lebur 17@. Hasil analisa spektroskopi FT-IR dari N,N’-Etaha-
diylbis(2-Hidroksi Benzamida) memberikan seraparuttena pada daerah bilangan
gelombang: 3402,43 ¢ 3062,96 crit; 2954,95 crit; 2854,65 crit; 1643,35 crit;
1681,93 crit, dari hasil analisa spektrum maka senyawa yargeménk mengandung
gugus amida berupa C=0 dan NH, yang merupakan tesistk dari amida. Hasil
analisa'H-NMR padas = 3,2 ppmtiplet, 2H), 5 = 3,8 ppm(oublet, 1H), 5 = 4,1
ppm(oublet, 1H),d = 6,5 ppmdoublet, 4H).

2. Pembahasan
2.1 Pembuatan metil salisilat dari asam salisilat

Metil salisilat didapatkan dengan cara mereaksdsam salisilat terhadap metanol
dan katalis HSOy() pada suhu 6& selama + 3 jam. Dalam proses esterifikasi tetsebu
metanol berfungsi sebagai pereaksi untuk mensbgiigus metil dan sekaligus pelarut
(media reaksi). Digunakan suhu’65 dengan alasan bahwa suhu tersebut tidak melebihi
titik didih pelarut dan mengkondisikan reaksi gfitexsi berjalan dengan baik. Setelah
proses refluks selesai terbentuk hasil reaksi lzegiran bening dan bau yang khas.
Kelebihan metanol didestilasi menggunakan alatildsspada suhu 6&. Destilat yang
dihasilkan masih mengandung air yang mana airldatsmerupakan hasil samping dari
reaksi antara asam salisilat dengan metanol. Umietkghilangkan air tesebut dilakukan
ekstraksi pelarut menggunakan n-heksan, dikocokukéam dicuci dengan aquades
sebanyak tiga kali. Setelah dicuci, metil salisyjahg dihasilkan diharapkan bebas dari
zat-zat yang larut dalam air. Agar bebas dari kagedo air metil salisilat ditambahkan
NaSO, anhidrat, didiamkan 24 jam dan disaring. Selayptrdidestilasi untuk
memisahkan n-heksan dan metil salisilat. Rendemetil salisilat yang dihasilkan
adalah sebesar 96,45%. Reaksi pembentukan m&ilagaddalah sebagai berikut:

i i
C
~_ C
OH — " Soch
+ CHOH + H,0
OH om
Asam Salisilat Metanol Metil Salisilat Alr

Gambar 1 Reaksi Pembentukan Metil Salisilat
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2.2 Amidasi metil salisilat dengan etilendiamin

Senyawa N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzan)idadiperoleh dengan
mereaksikan metil salisilat dengan etilendiamiradepelarut benzen dan katalis natrium
metoksi pada suhu 80 selama +5 jam. Dalam proses amidasi terseburuysgdbenzen
berfungsi sebagai media reaksi. Digunakan sufG 8@ngan alasan bahwa suhu tersebut
tidak melebihi titik didih pelarut dan mengkondmik reaksi amidasi berjalan dengan
baik. Setelah proses refluks selesai, pelarut alyizn dari hasil reaksi dengan
menggunakan alat destilasi. N,N’-Etana-1,2-diybisiidroksi Benzamida) diperoleh
dengan cara melarutkan residu hasil destilasi dergasambil dipanaskan, sehingga
terbentuk padatan putih yang tidak bercampur demgadan air berwarna kekuningan.
Kemudian dilakukan ekstraksi pelarut menggunakameksan untuk menghilangkan
metil salisilat. Padatan hasil ekstraksi pelarutniedian disaring dan dikeringkan
menggunakan oven hingga benar-benar kering. PeamurNiN’-Etana-1,2-diylbis(2-
Hidroksi Benzamida) dilakukan dengan cara rekisdal menggunakan air dan aseton
secara berulang-ulang. Ditimbang hasil yang didapatiemennya sebesar 62,67%.

Reaksi pembentukan N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidiok8enzamida) adalah
sebagai berikut:

OH O
I OH O =
oo, W |
2 - <N AN
2 + O N N C C + 2CHOH
HoN C H H, H
He O OH
Metil Sdlisilat Etilendiamin N,N-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida) Metanol

Gambar 2. Reaksi Pembentukan N,N’-Etana-1,2-di{2bisidroksi Benzamida)

Mekanisme reaksinya sebagai berikut:

N

H—N—C—C—N—H 4 2N§ “OCH; —> HN—C——C——NH + 2CH0H

H H2 H2 H H2 H2
oH o OH C.O_
(! CH ‘c/\-/o‘CHS Iy
3 H3CO o
\O/ + HN c C——NH HIL 22 (J\c/ OH
2 —_— —
Hy Hz \ / AN /
C N i i
Hyp H
OH o)
‘ Ha H
C\N/C\C/N\c + 2 NaOCH
H Hy H
o OH
N,N'-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida) Natrium Metoksi

Gambar 3. Mekanisme reaksi Metil salisilat dengtlefdiamin
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Hasil analisa FT-IR untuk N,N’-Etana-1,2-diylbiskBedroksi Benzamida) adalah
sebagai berikut:
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m FT-IR N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida

Hasil analisa spektroskopi FT-IR dari N,N’-Etan@-tljylbis (2-Hidroksi
Benzamida) memberikan serapan pada daerah bilagglambang 3402,43 c¢hyang
merupakan serapan khas dari vibrasi regang gugusrhida sekunder, gugus OH juga
muncul pada daerah ini dan berimpit dengan gugusélithgga tidak tampak jelas pada
spektrum. Serapan pada daerah bilangan panjangigetm 2924,09 cthdan 2854,65
cm™ merupakan puncak serapan khas dari vibrasi reGadgp. Gugus OH yang tidak
broad(melebar) ini disebabkan oleh pengaruh pelarut ydiggnakan pada saat reaksi,
pelarut yang digunakan adalah pelarut non polainggh menyebabkan peak yang
dihasilkan menjadisharp(tajam) pengaruh lain juga disebabkan oleh adakgsan
hidrogen. Pada daerah bilangan gelombang 3062,96noemyatakan terdapat gugus tak
jenuh yang dapat berupa aromatik serta vibrasi gugaO (karbonil) muncul pada
daerah bilangan gelombang 1643,35"cmerupakan serapan dari C=0O amida. Dari
spektrum FT-IR di atas, diketahui terdapat gugusbd@l (C=0) amida yang
menunjukkan bahwa gugus karbonil (C=0) dari edtlahthilang, pergeseran dari C=0
amida ini lebih rendah dari pada C=O ester yakniOCester pada 1681,93 ¢m
sedangkan C=0 amida lebih rendah pada 1643,35 doga adanya gugus N-H serta
gugus OH menunjukkan bahwa telah terbentuk N,NR&th,2-diylbis(2-Hidroksi
Benzamida).

Berdasarkan spektrumH-NMR dapat diidentifikasi senyawa N,N’-Etana-1,2-
diylbis(2-Hidroksi Benzamida) yang dianalisa dengaenggunakan pelarut DMSO
menunjukkan adanya pergeseran kimia sebanyak eimgktingan proton. Pergeseran
kimia padad = 3,2 ppm {fiplet, 2H), menunjukkan proton dari etilen (BH,). Untuk
d = 3,8 ppm doublet, 1H), menunjukkan proton dari OH yang terikat phdazen. Untuk
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o = 4,1 ppm doublet, 1H), menunjukkan proton dari NH yang merupakaguguamida.
Untuk s = 6,5 ppm doublet, 4H), menunjukkan proton dari menunjukkan protan €H
pada benzen yang terletak pada posisi orto (atdhd@n C-6), meta (atom C-3 dan C-5)

dan para (atom C-4).
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Gambar 5. SpektrufH-NMR N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida)

Hasil sintesis N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Beamida) yang didapatkan diuji
kemurniannya dengan metode kromatografi lapis tipenggunakan pelat KLT dan
pelarut yang memiliki perbedaan sifat diantarangéuykloroform, metanol, heksana,
aseton, etil asetat dan akuades. Dimana hasil medkam terdapat satu noda. Untuk
pelarut kloroform, aseton, metanol dan etil asef&gnyawa sintesis terbawa pelarut
sehingga saat dilihat menggunakan lampu UV nodadaedi atas batas bawah dengan
jarak tertentu sesuai pelarut, dapat disimpulkanyasa yang terbawa pelarut ini
merupakan senyawa sintesis N,N’-Etana-1,2-diylbii@oksi Benzamida). Untuk
pelarut akuades dan n-heksan senyawa sintesis ma@ambat di pelat KLT sehingga
noda cuma berada dibatas bawah pelat KLT. Sedangkuk pelarut metanol noda
berada di atas dikarenakan metanol adalah pelangrsal.

Hasil uji kromatografi lapis tipis perbandinganeietil asetat dan metanol didapat
satu noda yang berwarna ungu yang nampak pada $Wadapat disimpulkan hasil
sintesis ini sudah murni untuk di analisis spelops FT-IR dan'H-NMR. Digunakan
eluen berupa etil asetat dan metanol karena peabedarga Rf antara etil asetat dan
metanol, sehingga pada saat digunakan sebagai KluEmiharapkan apabila senyawa
sintesis tidak murni akan terpisah/nampak lebih €kt noda. Hasil uji titik lebur N,N’-
Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida) adalah 74

N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida) merkili aktivitas anti-gatal
dimana gugus karboksilnya telah mengalami perubai@njadi gugus amida dan
memiliki efek counterirritant. Counterirritant dapat digunakan sebagantipruritics,
sedangkarantipruritics juga dikenal sebagai obat anti-gatal. N,N’-Etaradiylbis(2-
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Hidroksi Benzamida) mempunyai efek antipiretik rahddan lebih banyak untuk
penggunaan setempat sebagai obat gosok karenamhsibdengan baik melalui kulit.
Contohnya antara lain metil salisilat, asetamirmsalatrium salisilat, kolin salisilat,
magnesium salisilat dan salisilamida. N,N’-Etanz-diylbis(2-Hidroksi Benzamida)

merupakan kelompok dari salisilamida, yakni

menggunakan senyawa amida.

turunaalisilat yang diamidasi

Tabel 1. Data Kromatografi Lapis Tipis Perbandmdduen (Etil asetat-Metanol)
Senyawa N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzanjida

Eluen: Jumlah Warna Jarak Jarak
Etil asetat-Metanol noda noda eluen noda
(jumlah 3 mL)
Etil asetat-Metanol (0:3) Satu ungu 5 3,8 0,76
Etil asetat-Metanol (0,5:2,5) Satu ungu 5 3,4 0,68
Etil asetat-Metanol (1:2) Satu ungu 5 3,9 0,78
Etil asetat-Metanol (1,5:1,5) Satu ungu 5 4,0 0,80
Etil asetat-Metanol (2:1) Satu ungu 5 3,9 0,78
Etil asetat-Metanol (2,5:0,5) Satu ungu 5 4,5 0,90
Etil asetat-Metanol (3:0) Satu ungu 5 4,7 0,94
KESIMPULAN

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan:

1. Metil Salisilat dapat disintesis dengan menggunakastode Esterifikasi yakni
menggunakan asam salisilat dan metanol denganskasdm (HSOy), kemudian
direfluks selama +3 jam pada suh’@5Metil salisilat yang diperoleh berupa cairan
berbau gandapura dan agak kekuning-kuningan. Resrddmasil yang didapat

sebesar 96,45%.

2 N,N’-Etana-1,2-diylbis(2-Hidroksi Benzamida) dapdisintesis dengan metode
Amidasi yakni menggunakan Metil Salisilat dan HEtdeamin dengan pelarut
benzen. Katalis yang digunakan adalah katalis (48@CH;). Direfluks selama +5
jam pada suhu 8Q. Diperoleh hasil berupa padatan putih agak keilgam dan
tidak berbau. Rendemen hasilnya sebesar 62,67%.
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