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	Senyawa analog kalkon (1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on) telah berhasil disintesis melalui reaksi kondensasi aldol antara sinamaldehida dengan 1-asetilnaftalen. Metode yang digunakan pada penelitian ini yaitu metode stirer dengan kondisi reaksi pada suhu ruang selama 24 jam menggunakan katalis NaOH dalam H2O/etanol (50%, v/v). Kemurnian produk dianalisis menggunakan kromatografi lapis tipis pada plat silika gel dengan eluen n-heksan : etilasetat(9:1). Produk yang dihasilkan sebesar 0,88 g dengan rendemen sebesar 61,97%. Analisis dan elusidasi struktur senyawa hasil sintesis dilakukan dengan pengukuran vibrasi gugus fungsi dengan FTIR, analisis LCMS, serta penentuan atom H dan C dengan analisis HNMR dan CNMR. Analisis FTIR, LCMS, proton dan karbon NMR telah mengidentifikasi bahwa produk yang disintesis adalah senyawa analog kalkon dengan nama 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on.

Chalcone analogues (1-(1-naphthyl)-5-phenyl-2,4-pentadiene-1-one) have been synthesized by an aldol condensation reaction between cinnamaldehyde and 1-acetylnaphthalene. The method used in this study is the stirrer method with reaction conditions at room temperature for 24 hours using a NaOH catalyst in H2O/ethanol (50%, v/v). The purity of the product was analyzed by using thin layer chromatography on silica gel plates with n-hexane : ethyl acetate (9:1) as the solvent. The resulting product is 0.88 g with a yield of 61.97%. Structure Analysis and elucidation of the synthesized compounds were carried out by measuring the vibrations of the functional groups by FTIR, LCMS analysis and the determination of H and C atoms by HNMR and CNMR analysis. The FTIR, LCMS, proton and carbon NMR analysis have identified that the synthesized product was chalcone analogues by the name 1-(1-naphthyl)-5-phenyl-2,4-pentadiene-1-one.
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PENDAHULUAN
Sinamaldehida merupakan komponen utama pada minyak kayu manis yang terkandung sekitar 50-70% dan diekstrak dari kulit pohon kayu manis [1], [2]. Sinamaldehida telah banyak diteliti sebagai zat antimikroba untuk digunakan dalam obat-obatan, makanan dan bahan pengawet [2]. Namun, terdapat keterbatasan dalam mengaplikasikan sinamaldehida karena adanya beberapa kelemahan. Diantaranya baunya yang sangat menyengat dan mudah menguap [2], [3]. Sehingga untuk mengatasi permasalahan ini serta meningkatkan nilai mutu dari sinamaldehida, para peneliti melakukan pendekatan kimia modifikasi. Secara struktur, sinamaldehida merupakan fenilpropanoid sederhana alami yang mengandung gugus aldehida aromatik tak jenuh yang dapat dimodifikasi, salah satunya dapat membentuk senyawa analog kalkon yang dikenal sebagai senyawa biologi aktif dan berguna dalam pengobatan [4].
Senyawa kalkon dapat disintesis dari suatu aldehid dengan keton aromatik melalui reaksi kondensasi aldol. Sinamaldehida yang merupakan suatu aldehida aromatik jika direaksikan dengan suatu keton aromatik berupa asetofenon dapat membentuk senyawa analog kalkon yaitu senyawa Cinnamylideneacetophenones. Reaksi ini dapat dikatalis oleh suatu basa, yaitu NaOH yang merupakan suatu katalis homogen [5], [6]. Selain itu, reaksi pembentukan senyawa analog kalkon juga dapat dikatalisis oleh suatu katalis heterogen, dalam hal ini katalis yang digunakan adalah katalis organobasa Fe3O4/SiO2-guanidin [7] dan katalis Fe3O4 [8]. 
Senyawa Cinnamylideneacetophenones mempunyai aktivitas biologi yaitu sitotoksisitas terhadap sel kanker payudara [5], antibakteri dan antituberkolosis [6]. Selain itu, modifikasi struktur senyawa sinamaldehida lainnya juga memiliki aktivitas biologi sebagai antioksidan [9]. Karena keberagaman aktivitas biologi dari senyawa kalkon, membuat banyak peneliti menjadikan kalkon sebagai model struktur senyawa target, untuk menggali potensi kalkon dengan berbagai variasi struktur. 
Pada penelitian ini, sintesis senyawa analog kalkon menggunakan material awal berupa sinamaldehida dengan 1-asetilnaftalen. Hal yang mendasari penggunaan bahan tersebut yaitu pada penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa senyawa analog kalkon dari sinamaldehid sudah pernah disintesis namun variasi keton aromatik yang digunakan berupa 2-asetilnaftalen serta beragam asetofenon tersubstitusi [5], [6]. Belum ada laporan yang menyatakan bahwa variasi keton aromatik berupa 1-asetilnaftalen pernah digunakan sebagai variasi keton aromatik terhadap sinamaldehida. Sehingga model struktur yang diusulkan merupakan model struktur baru.
Senyawa hasil sintesis dikarakterisasi dengan analisisi spektroskopi FTIR, MS dan NMR untuk mengkonfirmasi apakah hasil sintesis sesuai dengan molekul target yang diinginkan.
EKSPERIMEN
Material 
Bahan kimia yang digunakan adalah sinamaldehida (pa Merck), 1-asetilnaftalen (Sigma Aldrich), kertas saring, kertas pH, plat KLT GF254 (Merck) dan NaOH ( pa Merck). Pelarut yang digunakan adalah etil asetat ( pa Merck), n-heksana ( pa Merck), metanol ( pa Merck), etanol ( pa Merck), dan air bebas ion.
Instrumentasi
Analisis FTIR dilakukan menggunakan Thermo Scientific-Nicolet iS50 FT-IR Spectrometer Laboratorium ILRC Universitas Indonesia. Analisis LCMSMS Qtof dilakukan di Badan Reserse Kriminal Polri, Pusat Laboratorium Forensik, Sentul, Bogor. Analisis 1H-NMR dan 13C-NMR menggunakan Nuclear Magnetic Resonance Spectrometer Burker Avance Neo 500 MHz Laboratorium ILRC Universitas Indonesia.


Prosedur
Sintesis Senyawa Analog Kalkon
1-asetilnaftalen (0,85 g, 5 mmol); 7,5 mL etanol absolut dan katalis basa NaOH 10 mmol (2 ekivalen) dalam H2O/etanol (50%, v/v) dicampurkan kedalam erlenmeyer. Campuran senyawa diaduk dengan hotplate magnetik stirer ± 2 menit hingga campuran homogen. Kemudian tambahkan sinamaldehida (0,66 g, 5 mmol) ke dalam erlenmeyer dan diaduk selama 24 jam hingga didapatkan produk. Selanjutnya ditambahkan aquades dingin sebanyak 15 mL, didiamkan dan dipisahkan antara produk dengan filtrat dengan metode ekstraksi menggunakan corong pisah.
Teknik Ekstraksi Untuk Pemisahan Produk
Produk ditambahkan etil asetat sebanya 15 mL. Kemudian masukkan dalam corong pisah. Fasa air ditampung, dan fasa etil asetat didiamkan dalam corong pisah. Kemudian tambahkan larutan brine dalam corong pisah. Tampung kedua fasa.
Ulangi lagi tahapan diatas dengan menggunakan etil asetat baru untuk mengekstraksi fasa air, kemudian fasa brine. Gabungkan kedua filtrat etil asetat yang diperoleh, kemudian tambahkan Natrium Sulfat Anhidrat secukupnya, lalu disaring. Setelah itu filtrat etil asetat di KLT untuk menguji kemurnian dan diuapkan dengan menggunakan rotari evaporator untuk mendapatkan produk dan hasil ditimbang untuk menghitung rendemen.
Senyawa hasil sintesis dikarakterisasi dengan menggunakan spektrofotometer FTIR, NMR dan LCMS. 
HASIL DAN PEMBAHASAN
Sintesis Senyawa Analog Kalkon
Senyawa 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on (3) dapat diperoleh dengan mereaksikan 1-asetilnaftalen (1) dengan sinamaldehida (2) menggunakan katalis NaOH dalam H2O/etanol (50%, v/v), seperti pada Gambar 1.
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Gambar 1. Skema reaksi pembentukan senyawa analog kalkon
Sintesis senyawa analog kalkon dapat dikatalisis oleh suatu basa, umumnya basa yang digunakan adalah katalis basa homogen yaitu NaOH [5], [6].
Tahap awal penelitian ini yaitu untuk mengetahui berapa rendemen yang dihasilkan oleh senyawa analog kalkon. Kondisi reaksi dilangsungkan dengan menggunakan 1-asetilnaftalen (5 mmol) dan sinamaldehida (5 mmol), pada suhu ruang, dengan pelarut etanol absolut, katalis yang digunakan sebanyak 10 mmol (2 ekivalen) selama 24 jam. Untuk mengetahui apakah produk sudah terbentuk yaitu dengan cara uji KLT. Perbandingan eluen yaitu heksan : etil (9:1).
Gambar 2 merupakan hasil KLT senyawa awal dengan produk, dimana A merupakan senyawa asetilnaftalen, B merupakan senyawa sinamaldehid dan P merupakan sampel produk yang dihasilkan. Hasil KLT menunjukkan senyawa sudah terbentuk dimana Rf senyawa hasil sintesis berbeda dengan senyawa awal.
[image: hasil KLT3]
Gambar 2. Hasil uji KLT senyawa awal dengan produk

Senyawa 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on diperoleh setelah proses penguapan dengan menggunakan rotari evaporator dikarenakan produk yang terbentuk memiliki tekstur berupa gel sehingga tidak bisa dipisahkan dengan penyaringan biasa. Untuk memisahkan antara produk dengan filtrat sebelum diuapkan dengan rotary evaporator, digunakan teknik ekstraksi menggunakan corong pisah dengan cara menambahkan etil asetat pada produk sintesis yang sebelumnya sudah ditambahkan aquades.
Gambar 3 merupakan hasil KLT produk. Uji KLT menggunakan eluen heksan : etil asetat sebanyak 9 : 1. Hasil uji KLT menunjukkan bahwa senyawa yang terbentuk sudah satu noda dengan nilai Rf 0,7 yang menandakan bahwa senyawa sudah murni.
[image: hasil klt]
Gambar 3. Hasil KLT produk 

Fraksi etil asetat selanjutnya diuapkan dengan menggunakan rotary evaporator. Dari hasil penimbangan diperoleh berat produk sebesar 0,88 g dengan rendemen sebesar 61,97%.

Karakterisasi Senyawa Hasil Sintesis
Spektrum FTIR menunjukkan adanya puncak pada bilangan gelombang (ύ) 1610 cm-1 mengindikasikan adanya gugus C=O, gugus C=O mengalami efek resonansi karena adanya ikatan rangkap terkonjugasi pada senyawa analog kalkon. Adanya C=C juga ditunjukkan oleh puncak pada kisaran 1573 cm-1 . Serapan yang spesifik untuk kalkon juga dapat ditandai dengan adanya puncak pada daerah 3051 cm-1 untuk vibrasi C-H sp2, baik yang berasal dari C-H aromatik maupun C-H olefinik.
Hasil analisis spektrum massa senyawa 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on menunjukkan puncak ion molekul pada m/z 285, 1289 (M+ + H). Dari hasil data LCMC mengkonfirmasikan bahwa senyawa hasil sintesis sesuai dengan rumus molekul C21H16O atau sesuai dengan senyawa target (Gambar 4).
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Gambar 4. Hasil pengukuran dengan LCMS 

Spektrofotometer HNMR digunakan untuk mendeteksi kedudukan inti proton. Selain itu, juga dapat digunakan untuk menentukan jumlah proton yang terikat pada atom karbon, nitrogen atau oksigen. Kedudukan proton dinyatakan dalam pergeseran kimia (δ) dinyatakan dalam ppm, biasanya antara 0 s/d 10 ppm. Makin besar kerapatan elektron (σ) maka makin kecil frekuensinya, makin kecil pula pergeseran kimia proton tersebut (δ) [10]. Analisis 1H-NMR menggunakan pelarut kloroform. Jumlah atom H pada senyawa analog kalkon adalah 16, sesuai dengan data hasil analisis. 
Selain pengukuran dengan menggunakan 1H-NMR, dilakukan pengukuran menggunakan analisis 13C-NMR untuk analisis nilai pergeseran karbon untuk dijadikan sebagai data konfirmasi terhadap struktur molekul produk yang dihasilkan dengan menggunakan pelarut kloroform. Jumlah atom C pada senyawa analog kalkon 21, namun dari data hasil sintesis diketahui jumlah C sebanyak 18. Hal ini menunjukkan adanya atom C yang ekivalen.
Dari data analisis, konfirmasi struktur yang diusulkan terlihat pada Tabel 1
Tabel 1 Interpretasi data 1H NMR senyawa 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on
	Nomor Atom
	H (ppm)
	C (ppm)

	1
	-
	195,92

	2
	7,0288 (d, 1H)
	126,94

	3
	7,5644 (m, 1H)
	146,10

	4
	6,8505 (t, 1H)
	125,70

	5
	6,9388 (d, 1H)
	142,08

	1’
	-
	137,18

	2’
	7,9772 (d, 1H)
	131,43

	3’
	7,3866 (m, 1H)
	127,35

	4’
	7,8966 (dd, 1H)
	130,52

	5’
	-
	129,34

	6’
	7,7288 (d, 1H)
	128,42

	7’
	7,5446 (m, 1H)
	126,80

	8’
	7,5674 (m, 1H)
	133,85

	9’
	8,3058 (d, 1H)
	124,53

	10’
	-
	127,37

	1’’
	-
	135,99

	2’’
	7,4892 (d, 1H)
	127,35

	3’’
	7,3342 (m, 1H)
	128,88

	4’’
	7,2594 (m, 1H)
	126,45

	5’’
	7,3342 (m, 1H)
	128,88

	6’’
	7,4892 (d, 1H)
	127,35



Spektrum 1H-NMR senyawa analog kalkon menunjukkan adanya pergeseran kimia pada δ 7,0288 (d, 1H); 7,5644 ppm (m, 1H);  6,8505 ppm (t, 1H); dan 6,9388 ppm (d, 1H), masing-masing senyawa menunjukkan proton pada posisi C-2, C-3, C-4 dan C-5. Pada α,β- keton tak jenuh, proton yang bersebelahan dengan karbonil (Hα) akan mempunyai δ kecil (shielded) dan Hβ akan mempunyai δ lebih besar (deshielded) [11]. Pada posisi C-2, C-3, C-4 dan C-5, pergeseran kimia yang paling besar berada pada posisi C-3 (Hβ). Hal ini dapat dijelaskan karena terjadi resonansi pada α,β- keton tak jenuh, sehingga karbon pada Hβ (proton pada C-3) relatif menjadi lebih positif dibandingkan dengan karbon pada Hα (proton pada C-2). Akibatnya kerapatan elektron pada Hβ lebih kecil dibandingkan kerapatan elektron pada Hα. Selain itu adanya efek geometri atau ruang dari karbonil pada C-1, Sehingga C-3 lebih deshielded dibandingkan C-2, C-4 dan C-5. Pergeseran kimia pada δ 8,3058 ppm menunjukkan proton pada posisi atom C-9’ dengan puncak doublet, yang merupakan puncak tertinggi. Hal ini disebabkan selain efek anisotropik terdapat juga efek aromatik sehingga H pada posisi C-9’ bersifat deshielded. Pada cincin aromatik naftalen, senyawa aromatik terikat dengan gugus C karbonil (keton), karena gugus C karbonil yang terikat dengan senyawa aromatik menarik elektron, maka ada tiga jenis proton yang didapatkan yaitu H orto, H meta dan H para dengan pergeseran kimia (δ) Ho > Hp > Hm. Hal ini dapat dijelaskan karena terjadi resonansi pada senyawa aromatik, gugus karbonil menarik elektron sehingga karbon orto relatif menjadi lebih positif dibandingkan dengan karbon para dan karbon para lebih positif dibandingkan dengan karbon meta. Akibatnya, kerapatan elektron pada H orto lebih kecil dibandingkan dengan kerapatan elektron pada H para, begitupula kerapatan elektron pada H para lebih kecil dibandingkan dngan kerapatan elektron pada H meta [11].  Pergeseran kimia pada δ 7,9772 (d, 1H); 7,3866 ppm (m, 1H); 7,8966 ppm (d, 1H), 7,7288 ppm (d, 1H); 7,5446 ppm (m, 1H); 7,5674 ppm (m, 1H) masing-masing menunjukkan proton pada posisi C-2’, C-3’, C-4’, C-6’, C-7’, dan C-8’. Pada cincin kedua aromatik, Pergeseran kimia pada δ 7,4892 ppm menunjukkan proton pada posisi atom C-2’’ dan C-6’’. Pergeseran kimia pada δ 7,2594 ppm menunjukkan proton pada posisi atom C-4’’ dengan puncak multiplet. Pergeseran kimia pada δ 7,3342 ppm menunjukkan proton pada posisi atom C-3’’ dan C-5’’ dengan puncak multiplet. 
Spektrum 13C-NMR memiliki pergeseran kimia yang jauh lebih lebar yaitu 0-230 ppm, dibandingkan dengan 1H-NMR yang rentangnya antara 0-10 ppm, kadang-kadang sampai 13-14 ppm (bila ada ikatan hidrogen) [11]. Dari gambar 4.1 tentang skema reaksi pembentukan senyawa analog kalkon, diketahui bahwa senyawa analog kalkon yang terbentuk terdiri dari gugus alkena, aromatik dan karbonil dari keton. Senyawa alkena dan aromatik benzoid, umumnya pergeseran kimianya (δ) antara 100-160 ppm, sedangkan karbonil dari keton pergeseran kimianya antara 190-230 ppm [11]. Spektrum 13C-NMR senyawa derivat kalkon menunjukkan adanya pergeseran kimia pada δ 137,18 ppm dan 135,99 ppm berturut-turut merupakan karbon C-1’ dan C-1’’. Hal ini diketahui dari intensitas puncak pada pergeseran kimia δ 137,18 ppm dan 135,99 ppm, memiliki intensitas yang rendah yang menunjukkan bahwa C pada pergeseran kimia tersebut merupakan C kuartener karena tidak ada H yang terikat langsung dengan atom C tersebut. Pergeseran kimia pada δ 195,92 ppm merupakan C karbonil dari keton (C=O).  Pergeseran kimia pada  146,10 dan 142,08 ppm menunjukkan adanya karbon pada C-3 dan C-5. Pergeseran kimia pada  126,94 dan 125,70 ppm menunjukkan adanya karbon pada C-2 dan C-4. Pergeseran kimia pada  124,53 - 133,85 ppm menunjukkan adanya karbon pada kedua cincin aromatik. Jumlah atom C pada senyawa analog kalkon 21, namun dari data hasil analisis diketahui jumlah C sebanyak 18. Hal ini menunjukkan adanya atom C yang ekivalen. Atom C ekivalen terdapat pada C-2’’ dengan C-6’’ dan C-3’; C-3’’ dengan C-5’’. Hasil karakterisasi menunjukkan bahwa produk yang dihasulkan sesuai dengan senyawa target. (Gambar 5)


Gambar 4. Struktur molekul senyawa 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on 
 
KESIMPULAN
1. Senyawa analog kalkon telah berhasil disintesis dengan menggunakan bahan awal berupa sinamaldehid sebagai aldehid aromatik dan 1-asetilnaftalen sebagai keton aromatik dengan rendemen sebesar 61,97%.
2. Hasil karakterisasi senyawa dengan menggunakan FTIR, LCMS, dan NMR menunjukkan bahwa produ yang terbentuk sesuai dengan molekul target yang diharapkan yaitu Senyawa 1-(1-naftil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-on.
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