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Sintesis senyawa pirazolina 3A-3C dan 6A-6C berbahan dasar
2-asetilpiridin dan vanilin serta uji aktivitasnya sebagai kemosensor telah
dilakukan. Vanilin diperpanjang konjugasinya melalui reaksi sintesis eter
Williamson antara vanilin dengan benzil klorida atau 1-(klorometil)-4-vinilbenzena
untuk menghasilkan senyawa 1 dan 4, sedangkan kalkon disintesis melalui reaksi
Claisen-Schmidt dengan mereaksikan 2-asetilpiridin dan vanilin yang telah
terkonjugasi yaitu eter vanilin 1 dan 4 membentuk kalkon 2 dan 5. Selanjutnya,
pirazolina disintesis melalui reaksi siklokondensasi antara kalkon dengan
fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin, dan 2-hidrazinilbenzotiazol menggunakan
metode refluks dan KOH sebagai katalis. Elusidasi struktur dilakukan dengan
instrumentasi FTIR, GC-MS, KLT densitometer, *H- dan *C-NMR. Kalkon dan
pirazolina diuji aktivitas kemosensornya melalui screening terhadap kation Fe(ll),
Co(ll), Mn(11), Cr(111), Zn(11), Cu(ll), Fe(l11), Cd(11), Pb(11) dan Hg(Il), kemudian
ditentukan limit of detection (LOD), limit of quantification (LOQ), quantum yield
(@), dan binding constant (K). Interaksi antara ligan dan kation logam dibuktikan
menggunakan Job’s Plot, FTIR, H-NMR, dan pendekatan komputasi melalui
density functional theory (DFT). Senyawa eter vanilin 1 dan 4 dihasilkan dengan
persen hasil 97,38 dan 98,03%, sedangkan kalkon 2 dan 5 berupa padatan kuning
dengan persen hasil 87,40 dan 99,48%. Siklisasi kalkon menghasilkan pirazolina
3A-3C dan 6A-6C berupa padatan putih sampai kuning dengan persen hasil lebih
besar dari 80%. Uji aktivitas kemosensor menunjukkan bahwa semua pirazolina
selektif terhadap kation Hg(ll), dengan gugus benzotiazol memberikan selektivitas
lebih baik dibandingkan dengan gugus fenil dan piridin. Pirazolina 6C memberikan
kinerja kemosensor terbaik dengan LOD 8,94 nM, LOQ 29,79 nM, @ 0,73 dan K
1,43. Keberadaan cincin benzotiazol terbukti dapat meningkatkan selektivitas
pirazolina, namun tidak demikian dengan keberadaan atom nitrogen pada binding
site.

Kata kunci: Fluoresensi, kemosensor, pirazolina, siklokondensasi, vanilin.
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The synthesis of pyrazoline compounds 3A-3C and 6A-6C based on
2-acetylpyridine and vanillin and their testing activity as chemosensors have been
tested. Vanillin extended its conjugation through the Williamson ether synthesis
reaction between vanillin and benzyl chloride or 1-(chloromethyl)-4-vinylbenzene
to produce compounds 1 and 4, while chalcones were synthesized through the
Claisen-Schmidt reaction by reacting 2-acetylpyridine and vanillin that had been
conjugated, namely vanillin ethers 1 and 4, to form chalcones 2 and 5. Furthermore,
pyrazoline was synthesized through the cyclocondensation reaction between
chalcones with phenylhydrazine, 2-hydrazinylpyridine, and 2-hydrazinyl-
benzothiazole using the reflux method and KOH as a catalyst. Structure elucidation
were carried out using FTIR, GC-MS, TLC densitometers, *H— and *C-NMR
instrumentation. Chalcones and pyrazolines were tested for their chemosensory
activity by screening against Fe(Il), Co(Il), Mn(ll), Cr(I11), Zn(I1), Cu(ll), Fe(ll),
Cd(I1), Pb(ll), and Hg(ll) cations, and then the limit of detection (LOD), limit of
quantification (LOQ), quantum yield (®), and binding constant (K) were
determined. The interaction between ligands and metal cations was proven using
Job's Plot, FTIR, *H-NMR, and a computational approach through density
functional theory (DFT). Vanillin ether 1 and 4 were produced with 97.38 and
98.03% yields, respectively, while chalcones 2 and 5 were yellow solids with 87.40
and 99.48% yields, respectively. The cyclization of chalcone gave pyrazolines 3A—
3C and 6A-6C as white to yellow solids with a yield greater than 80%.
Chemosensory activity tests showed that all pyrazolines were selective for Hg(Il)
cations, with the benzothiazole group providing better selectivity compared to the
phenyl and pyridine groups. Pyrazoline 6C gave the best chemosensory
performance with an LOD of 8.94 nM, LOQ 0f29.79 nM, ® of 0.73, and K of 1.43.
The presence of the benzothiazole ring was shown to increase the selectivity of
pyrazolines, whereas the presence of the nitrogen atom at the binding site did not.

Keywords: Chemosensor, cyclocondensation, fluorescence, pyrazoline, vanillin.
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Air adalah salah satu elemen penting untuk menunjang kehidupan di muka
bumi, permintaan jumlah air bersih terus meningkat karena penambahan jumlah
populasi manusia dan industri (Sandoval et al., 2018). Pencemaran utama mata air
bersih berasal dari limbah industri yang tidak diolah dan lahan pertanian, polutan
beracun yang dilepaskan di air limbah dapat berbahaya bagi organisme air yang
juga menyebabkan perairan menjadi tidak layak sebagai sumber air yang dapat
dikonsumsi (Sahmoune, 2018). Sejumlah besar zat beracun misalnya logam berat,
obat-obatan, pestisida, pewarna, dan surfaktan dapat mencemari sumber daya air
dan secara ekologis berbahaya bagi individu dan makhluk hidup (Pavithra et al.,
2019).

Logam berat adalah istilah umum yang berlaku untuk kelompok logam dan
metaloid dan memiliki kerapatan atom lebih dari 5 g/cm® (Hawkes, 1997). Hampir
semua logam berat beracun bagi manusia bahkan pada konsentrasi ion logam yang
rendah (Peng et al., 2017; Suganya and Kumar, 2019), beberapa contoh logam berat
antara lain tembaga, kadmium, seng, kromium, arsenik, boron, kobalt, titanium,
strontium, timah, vanadium, nikel, molibdenum, merkuri, dan timbal. Logam berat
seperti tembaga, seng, nikel, boron, besi, molibdenum merupakan kebutuhan pokok
untuk pertumbuhan tanaman tetapi logam berat ini berbahaya bagi makhluk hidup
dan tanaman bila konsentrasinya melebihi batas yang diperbolehkan. Pencemaran
logam berat dapat berasal dari air limbah industri yang meliputi pertambangan,
farmasi, elektroplating, karet dan plastik, finishing logam, penyamakan kulit, bahan
kimia organik, pestisida, dan lain sebagainya. Orang yang terpapar logam berat
dalam jumlah tinggi dapat mengalami efek buruk dari berbagai penyakit, misalnya
gastrointestinal, ginjal, kardiovaskular, tumor, disfungsi hematik, tubular,
glomerulus, dan osteoporosis (Kolbasov et al., 2017; Manirethan et al., 2018; Singh

et al., 2018). Logam berat ini tidak dapat terurai secara hayati yang membuatnya
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lebih sulit untuk dibersihkan. Oleh karena itu sangat penting untuk mengendalikan
pencemaran logam berat ini di alam.

Sejumlah teknik telah dikembangkan untuk analisis ion logam berat seperti
misalnya: AAS, ICP MS, Anodic Stripping Voltammetry (ASV), dan spektrometri
fluoresensi sinar-X. Namun metode ini secara umum mahal, membutuhkan
keahlian khusus dan membutuhkan waktu yang lama untuk analisanya (Bansod et
al., 2017). Salah satu alternatif analisa logam berat yang memberikan banyak
keuntungan adalah penggunaan sensor, selain hasil yang diperoleh lebih cepat dan
real time, biaya operasional lebih murah serta kemudahan dalam penggunaan.
Untuk merancang sensor ion logam yang sangat selektif, beberapa inovasi
dilakukan diantaranya adalah dengan kemosensor. Kemosensor adalah cara untuk
mendeteksi analit dengan senyawa organik yang menghasilkan perubahan sinyal
yang dapat diukur. Kedua pergeseran tersebut menyebabkan penyerapan radiasi
elektromagnetik pada area UV-Vis sehingga akan memberikan perubahan warna
yang jelas.

Kemosensor merupakan molekul yang mampu secara selektif dan reversibel
mengikat analit dengan adanya perubahan beberapa sifat dari sistem, seperti
potensial redoks, absorpsi, dan fluoresensi. Terdapat dua proses yang terjadi selama
deteksi analit yaitu pengenalan molekuler dan transduksi sinyal, skema kemosensor
terdiri atas (Gambar 1.1): sebuah reseptor (bertanggung jawab atas pengikatan analit
selektif), sebuah unit aktif dan spacer yang dapat mengubah geometri sistem dan
menyesuaikan interaksi elektronik antara dua bagian yang disebutkan diatas
(Tigreros and Portilla, 2020). Dibandingkan dengan beberapa metode
konvensional, sensor fluoresensi memiliki keunggulannya seperti sensitivitas
tinggi, selektivitas, dan waktu respons yang cepat (Yang et al., 2010). Kemosensor
fluoresensi ini bersifat sangat sensitif dan selektif mendeteksi ion logam berat dan
transisi (heavy and transition metal ions/HTM) seperti Hg?*, Pb%*, Cd?*, dan Cu?*
(Martinez et al., 2006).

Beberapa dekade terakhir, ligan pirazolina dan turunannya sangat menarik
perhatian karena telah banyak dimanfaatkan dalam aktivitas biologis, misalnya

sebagai antimikroba, antiamuba, antikanker, antidepresi dan antiinflamasi (Li et al.,
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2012). Turunan pirazolina merupakan senyawa heterosiklik reaktif (Wahyuningsih
et al., 2022; Suma et al., 2019) yang ditemukan sebagai pembentuk ligan dalam
sintesis senyawa organik yang beragam. Selain itu, pirazolina dan turunannya
memiliki sifat dapat berfluoresensi (Cao et al., 2012; Ciupa et al., 2012; Hernandez
and Portilla, 2017).

ACTIVE UNIT

OPTICAL RESPONSE 4

or

ANALYTE

SELECTIVE
SENSING

Gambar 1.1 Skema representasi dari kemosensor kolorimetri/fluoresensi

Senyawa kemosensor fluoresensi yang merupakan turunan pirazolin telah
disintesis dengan beberapa tahapan reaksi, senyawa ini bersifat sangat selektif
terhadap ion AI** dalam metanol/air (95:5 v/v) yang mengandung buffer HEPES
(10 mM, pH = 7,0). Sensor ini membentuk kompleks 1:1 dengan AI®* dan
menunjukkan pemadaman fluoresensi (on off), adapun konstanta pengikatan dari
Benesi—Hildebrand adalah 1,75x10° M dan batas deteksinya 2,27x10~" M (Hu et
al.,, 2015). Senyawa kemosensor Hg?* dengan konstanta pengikatan (binding
constant) sebesar 8,06x10* Mt dan LOD 14,54 uM telah berhasil disintesis. Hasil
uji kompetensi dengan kation Li*, Na*, K*, Ag*, Mg?*, Ca?*, Ba%*, Cd?*, Zn**, Cu?*,
Hg?*, Cr*, Pb?", Fe?*, Mn?", Co?', Fe*, dan AIP*, diketahui bahwa senyawa
tersebut menunjukkan penurunan intensitas fluoresensi secara signifikan dengan
adanya ion Hg?*(Bozkurt and Gul, 2018).

Senyawa turunan pirazolina yang bersifat larut dalam air dan efisien untuk
mendeteksi ion Hg?" dan CN™ telah telah berhasil dibuat dari benzoksadiazol dan
glikokonjugasi pirazolina-5-on. Senyawa ini telah diuji cobakan dengan kertas
saring dan hasilnya kertas tersebut berubah warna setelah penambahan berurutan
ion Hg?* dan CN~ dalam air pada pH 7. Senyawa pirazolina yang dihasilkan



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA 4

memiliki kelarutan 45 g/L pada suhu kamar dan berinteraksi secara selektif dengan
ion Hg?* dalam air terhadap kation lain dengan mengubah warnanya dari kuning
menjadi merah dan membentuk kompleks [Senyawa:Hg?*= 2:1]. Selain itu,
kompleks yang terbentuk [Senyawa/Hg?*: 2:1] bereaksi secara selektif dengan
anion CN™ dalam larutan berair. Reaksi ini disertai dengan pergeseran panjang
gelombang kebiruan dari 545 nm menjadi 472 nm dengan perubahan warna dari
merah menjadi kuning yang dapat dilihat dengan mata telanjang. Batas deteksi
untuk ion Hg?* dan CN~ masing-masing adalah 2,31 dan 4,34 ppb (Isaad and
Achari, 2023).

Pada penelitian ini kemosensor disintesis dengan mereaksikan turunan
asetofenon dan benzaldehida, dimana benzaldehida yang digunakan berasal dari
vanilin. Vanilin memiliki gugus aldehida reaktif yang diperlukan dalam sintesis
pirazolina melalui reaksi kondensasi, adanya gugus metoksi dan hidroksil pada
vanilin  memungkinkan modifikasi lebih lanjut. Konjugasi vanilin akan
diperpanjang dengan menggunakan benzil Kklorida dan 1-(klorometil)-4-
vinilbenzena, kemudian senyawa hasil perpanjangan konjugasi direaksikan dengan
2-asetilpiridin sehingga terbentuk kalkon. Tahap ini dilanjutkan dengan pembuatan
senyawa golongan pirazolina dengan mereaksikan intermediet kalkon dengan
fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin dan 2-hidrazinilbenzotiazol. Dengan semakin
panjangnya konjugasi serta adanya gugus N dan S diharapkan senyawa target hasil
sintesis dapat berfungsi sebagai pengkhelat kation logam spesifik yang kuat,
selektif, mempunyai intensitas fluoresensi yang tinggi dan eksitasinya mengarah ke
daerah sinar tampak sehingga fluoresensinya dapat dilihat dengan lampu UV di
daerah 366 nm.

1.2 Perumusan Masalah

1. Bagaimanakah mensintesis pirazolina berbasis vanilin melalui siklisasi
menggunakan fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin dan 2-hidrazinilbenzotiazol ?

2. Bagaimanakah pengaruh perpanjangan konjugasi menggunakan benzil klorida
dan 4-alilbenzilklorida terhadap intensitas fluoresensi turunan pirazolina ?

3. Bagaimanakah aktivitas turunan kalkon dan pirazolina sebagai kemosensor
kation logam?
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4. Bagaimanakah selektivitas dan sensitivitas pirazolina jika konjugasi pirazolina
diperpanjang dengan fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin dan 2-hidrazinil-

benzotiazol?

1.3 Kebaruan Penelitian

Penelitian tentang sintesis pirazolina sebagai kemosensor untuk kation telah
banyak dilakukan dan beberapa hasilnya dicantumkan pada Tabel 1.1 Sintesis aril
pirazolina trisubstitusi yang merupakan kombinasi dari dua unit kromoforik telah
dilakukan oleh Chibac et al., 2019, senyawa ini mengalami quenching jika
direaksikan dengan CHCIs. Nilai quantum yield dalam toluena dan kloroform
masing-masing adalah 75% dan <15%. Hu et al., 2012 mensintesis pirazolina yang
selektif untuk Cu?* dengan nilai batas deteksi 8,7x10® M dan binding constant
29,3x10* M. Quantum yield senyawa tersebut tanpa adanya Cu?* sebesar 0,20
sedangkan dengan kehadiran Cu?* adalah 0,025.

Turunan pirazolina yang dapat digunakan sebagai sensor untuk Fe** telah
disintesis oleh Hu et al., 2013, nilai LOD untuk Fe3* sebesar 3x10°® M dengan
binding constant 2,3x10® M. Pirazolina ini memiliki quantum yield sebesar 0,48
tanpa kehadiran Fe3* dan 0,02 dengan adanya Fe*. Ciupa et al., 2012 mensintesis
pirazolina dan pirazol yang masing-masing efektif untuk Cd?* dan Zn?*, batas
deteksi 0,12 dan 0,24 pM.

Senyawa kemosensor ion Hg?* yang selektif dan sensitif yang dalam larutan
EtOH: H>0 = 9:1 (v/v) telah berhasil disintesis oleh (Wang et al., 2014). Sensor ini
membentuk kompleks 1:1 dengan Hg?* dan menunjukkan peningkatan fluoresensi
dengan toleransi yang baik terhadap ion logam lainnya, sensor ini sangat sensitif
dengan batas deteksi fluorometrik 3,85x1071° M. Senyawa turunan pirazolina untuk
kemosensor Hg?* dengan konstanta pengikatan (binding constant) sebesar 8,06x10*
M dan LOD 14,54 puM juga telah berhasil disintesis. Hasil uji kompetensi
menunjukkan penurunan intensitas fluoresensi secara signifikan dengan adanya ion
Hg?* (Bozkurt and Gul, 2018).
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Tabel 1.1 Penelitian yang telah dilakukan dan senyawa pirazolina yang disintesis
pada penelitian ini

Struktur senyawa Quenching ) LOD (uM) K (M%)

CHCl3 ¢ Quantum yield - -
ON-OFF dalam toluena:

N-N
75%
|
° y e Quantum yield
L@\/ dalam
Chibac et al, 2019 klorOform:
<15%
Cu# e Tanpa Cu?": 8,7x10°® 29,3x10*
ON-OFF 0,20
N—-N
|

8 « Dengan Cu?*:
WD 0,025
OH

Hu et al, 2012
cl Fe¥ e Tanpa Fe3*": 3,0 2,3x103
Q ON-OFF 0,48
e Dengan Fe3*:

NN Sn 0,02
X \
W

Hu et al, 2013

CHa Cd# - 0,12 -

NN ON-OFF
0 ()

Ciupa et al, 2012

£Hs Zn? - 0,24 -

N-N

ON-OFF

Ciupa et al, 2012

Hg?* e Tanpa Hg?": 3,85%x10™* -
OFF-ON 0,05

s
H /N\N/U\NHZ
N e Dengan Hg?*:
0,86

Wang et al, 2014
o Hg?> 0,68 14,54 8,06x10*
ON-OFF

0=$=0
NH,

Bozkurt and Gul, 2018
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Cu* e Tanpa Cu?*:  LOD Cu?*; 7,82x10*
ON-OFF 0,44 0,16 M
¢ Dengan Cu?*: e LOD $?:
0,02 2x107'M

Al e Tanpa AI**: 0,23 1,75x10°

ON-OFF 0,33
e Dengan AlIF*:
0,03

Hu et al, 2015

Zn? 0,31 1,02 2,4x10*
ON-OFF

OH

(6]
N—N
[

Jeyanthi et al, 2016

Q Hg?* e Dengan Hg?": 0,16 4,69x10°
ON-OFF 0,05
O' \ e Tanpa Hg?*:
N @ 0,43

SO,NH,

Bozkurt and Gul, 2020

Senyawa yang disintesis pada penelitian ini
OCH,4

(6A)

Keterangan:
@ : Quantum Yield
K : Binding constant

Senyawa 3-(1-benzotiazol-2-il-5-tiofen-2-il-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-4
-hidroksi-1H-quinolin-2-on bersifat sangat selektif dan sensitif terhadap ion Cu?*
dan S% dalam H,O:DMSO = 9:1 (v/v) dengan buffer PBS pH 7,4. Sensor ini
membentuk kompleks 1:1 dengan Cu?* dengan batas deteksi 0,16 pM dan
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menunjukkan toleransi yang baik terhadap ion logam yang lain. Jika larutan
pirazolina dan kation Cu?* dicampurkan maka senyawa tersebut mempunyai
afinitas terhadap ion S~ dan mengarah pada pembentukan Cu$S dengan limit deteksi
2x10~" M (Subashini et al., 2018).

Kemosensor fluoresensi yang merupakan turunan pirazolina telah disintesis
dengan beberapa tahapan reaksi, senyawa ini bersifat sangat selektif terhadap ion
Al®* dalam metanol/air (95:5 v/v) yang mengandung buffer HEPES (10 mM, pH =
7,0). Sensor ini membentuk kompleks 1:1 dengan AI®* dan menunjukkan
pemadaman fluoresensi (on-off), adapun konstanta pengikatan dari Benesi—
Hildebrand adalah 1,75x10° M dan batas deteksinya 2,27x10~" M (Hu et al.,
2015). Turunan trialil pirazol (PY) bersifat sensitif dan selektif terhadap Zn?*
dibandingkan dengan ion logam yang lain, untuk mengetahui interaksi kation oleh
PY terhadap Zn?* maka dilakukan titrasi *H NMR. Hasil *H NMR menunjukkan
bawah semua proton aromatik bergeser ke arah downfield setelah mengikat Zn?*,
adapun konstanta pengikatan yang diperoleh sebesar 2,4x10* M dan batas
deteksinya adalah 1,02 uM (Jeyanthi et al., 2016).

Turunan pirazolina yg disintesis Bozkurt and Gul (2020) dapat digunakan
untuk mendeteksi ion Hg?" secara fluorometrik. Senyawa berfluoresensi ini
memiliki selektivitas yang tinggi hanya terhadap ion Hg?* dibandingkan dengan 19
ion logam (Li*, Na*, K*, Ag*, Mg?*, Ca?*, Ba?*, Cd?*, Zn?*, Cu?*, Hg?*, Cr?*, Pb?*,
Fe2*, Mn?*, Co?*, Fe**, AI** dan Cr®") lainnya. Nilai batas deteksinya sebesar 0,16
UM untuk Hg?* sedangkan konstanta pengikatannya sebesar 4,69x10° M~ melalui
pengukuran fluoresensi. Interaksi antara senyawa tersebut dan Hg?* tidak terganggu
oleh keberadaan ion logam lainnya, selain itu jenis interaksinya adalah reversibel.
Nilai standar deviasi relatif (RSD) dari tiga pengukuran kurang dari 15% dengan
uji sampel nyata yang dilakukan di air keran dan waktu responnya kurang dari 0,5
menit.

Berdasarkan studi literatur diketahui bahwa belum ada kemosensor
pirazolina berbasis vanilin yang diperpanjang konjugasinya menggunakan benzil
klorida dan 1-(klorometil)-4-vinilbenzena. Kemosensor dalam penelitian ini

disintesis dengan mereaksikan 2-asetil piridin dan benzaldehida, dimana
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benzaldehida yang digunakan berasal dari vanilin. Vanilin diperpanjang
konjugasinya dengan dengan benzil klorida dan 4-vinilbenzilklorida membentuk
eter vanilin, selanjutnya senyawa ini direaksikan dengan 2-asetil piridin
membentuk kalkon, adapun penggunaan 2-asetil piridin ini bertujuan untuk
menyediakan atom nitrogen yang dapat berfungsi untuk mengkhelat ion logam.
Tahapan ini dilanjutkan dengan pembuatan senyawa golongan pirazolina dengan
mereaksikan  kalkon dengan 2-hidrazinilbenzotiazol, fenilhidrazin dan
2-hidrazinilpiridin, menghasilkan 6 senyawa pirazolina yang belum pernah

disintesis sebelumnya.

1.4 Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah :

1. Mensintesis pirazolina berbasis vanilin melalui siklisasi menggunakan
fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin dan 2-hidrazinilbenzotiazol.

2. Mempelajari pengaruh perpanjangan konjugasi menggunakan benzil klorida
dan 1-(klorometil)-4-vinilbenzena terhadap intensitas fluoresensi turunan
pirazolina.

3. Mempelajari aktivitas turunan kalkon dan pirazolina sebagai kemosensor
kation logam.

4. Mengkaji selektivitas dan sensitivitas pirazolina yang mengalami perpanjangan
konjugasi menggunakan fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin dan
2-hidrazinilbenzotiazol.

1.5 Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini dari sisi akademik adalah memperluas pengetahuan
dan pemahaman dalam pemanfaatan turunan pirazolina sebagai kemosensor
fluoresensi untuk kation logam, sehingga dapat berperan pada penyelesaian
permasalahan di lingkungan yang berhubungan dengan deteksi ion logam tertentu.
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi dalam penemuan dan
pengembangan senyawa kandidat kemosensor turunan pirazolina berbahan dasar
2-asetilpiridin dan vanilin, serta pengembangan metode sintesis senyawa organik

khususnya tentang sintesis senyawa heterosiklik aromatik.
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BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA DAN PERUMUSAN HIPOTESIS
I1.1 Tinjauan Pustaka

11.1.1 Kalkon, pirazolina dan metode sintesis

1. Kalkon
Senyawa kalkon dengan rumus umum CisHi2O merupakan salah satu

contoh dari senyawa flavonoid rantai terbuka yang memiliki dua cincin aromatik
yang mengandung sistem tiga karbon o, tak jenuh sebagai penyambungnya,
sehingga membentuk suatu susunan Ce-C3-Ce. Dalam struktur ini dua cincin
aromatis dihubungkan oleh 3 atom C. Senyawa kalkon atau juga dengan nama lain
1,3-difenil-2-propen-1-on ini memiliki suatu sistem karbonil tak jenuh pada posisi
a dan B. Beberapa kalkon menunjukkan fotosensitivitas, dapat mengalami
isomerisasi cis-trans, membentuk kompleks dengan ion logam terutama melalui
gugus karbonil dan stabil pada suhu kamar. Struktur umum kalkon dapat dilihat
pada Gambar I1.1.

=

R, @ Rl

Gambar 11.1 Struktur umum kalkon

Secara umum kalkon diperoleh melalui reaksi kondensasi menggunakan
katalis asam atau basa. Reaksi Claisen Schmidt merupakan reaksi yang sangat
familiar digunakan dalam kimia organik. Reaksi ini mempunyai prosedur yang
sederhana untuk menghasilkan turunan kalkon dari asetofenon dan turunan aldehida
melalui reaksi kondensasi menggunakan katalis asam atau basa. Reaksi dilakukan
dalam pelarut polar, temperatur 50-100 °C selama beberapa jam (Rammohan et al.,
2020). Sintesis turunan kalkon berbahan dasar heterosiklik berhasil dilakukan dari
turunan 2-asetiltiofena menggunakan metode pengadukan 6 jam dengan Katalis
KOH, penelitian tersebut memperoleh rendemen sebesar 90%. Senyawa kalkon dari

2-asetiltiofena dan 4-metoksibenzaldehida menggunakan metode pengadukan

10
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selama 2 jam dengan katalis basa KOH 40% sehingga menghasilkan rendemen
sebesar 90% (Mathew et al., 2016).

Kalkon merupakan suatu keton aromatis dan prekursor biogenetik flavonoid
dan isoflavanoid yang terdapat di tanaman. Kalkon terdiri atas dua cincin aromatis
yang dihubungkan dengan 3 atom C yang terdapat sistem B-tidak jenuh terhadap
karbonil, seperti turunan 1,3-difenil-2-propen-1-on. Melalui reaksi kimia, kalkon
dapat diubah menjadi azakalkon, isokonazol, pirazol, dan indol. Turunan kalkon
mempunyai berbagai aktivitas seperti antikanker, antioksidan, antimikroba,
antiinflamantori, antihipertensi, antimalaria, anti ulcer, antivirus, antiprotozoa,
kardiovaskuler, mutagenik (Rammohan et al., 2020).

Secara stereokimia, kalkon mempunyai isomer trans (E) dan cis (Z), tetapi
conformer Z jauh lebih tidak stabil karena efek sterik cincin aromatis dengan gugus
karbonil. Di dalam kalkon terdapat sistem terkonjugasi antara dua cincin aromatis
dengan ikatan tidak jenuh dan gugus karbonil, hal ini kemungkinan menjadi alasan
mengapa kalkon mempunyai potensial redoks rendah, stabilitas, reaksi transfer
elektron, dan mempunyai aktivitas biologi (Gaonkar and Vignesh, 2017).

Pembentukan kalkon dilakukan dalam suasana basa, reagen basa yang
digunakan untuk kondensasi ini adalah NaOH, KOH, atau NaH. Kelemahan metode
ini adalah laju reaksi yang lambat, memerlukan waktu reaksi yang lebih banyak,
kemungkinan terbentuk produk samping, dan reaksi tidak sempurna yang
ditunjukkan masih adanya reaktan pada akhir reaksi (Gaonkar and Vignesh, 2017).

Radiasi ultrasonik merupakan teknik yang bermanfaat seperti halnya jika
menggunakan gelombang mikro karena mempunyai waktu reaksi yang pendek dan
persen hasil reaksi tinggi. Prinsip dari teknik ini adalah aktivasi terhadap sisi aktif
katalis oleh gelombang ultrasonik yang mengakibatkan naiknya keadaan vibrasi
kisi dari molekul sehingga reaksi kimia dapat berlangsung (Tran et al., 2015).
Reaksi umum untuk sintesis kalkon dari asetofenon atau turunannya dengan
benzaldehida atau turunannya menggunakan katalis basa dapat dilihat pada Gambar
11.2.
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Gambar 1.2 Reaksi sintesis kalkon

2. Pirazolina

Pirazolina merupakan senyawa heterosiklik cincin lima planar dengan dua
atom nitrogen yang saling berdekatan. Senyawa ini dilaporkan memiliki aktivitas
biologis sebagai antimikroba, insektisida, antikanker dan lain-lain (Bano et al.,
2011). Sintesis pirazolina bisa dilakukan dari prekursor kalkon atau keton a-f3 tak
jenuh dengan turunan hidrazin. Reaksi siklisasi hidrazin dan turunannya dengan
keton a-p tak jenuh atau epoksi merupakan salah satu metode preparatif untuk

mensintesis pirazolina.

H
N\
EN LN E\/NH
N Z N

a b C

T

Gambar 11.3 Struktur (a) 1-pirazolina, (b) 2-pirazolina, (c) 3-pirazolina

Diantaranya berbagai turunan pirazolina maka 2-pirazolina adalah jenis
yang paling sering dipelajari, senyawa 2-pirazolina dapat dianggap sebagai bagian
hidrazin siklik. 2-pirazolina tidak larut dalam air tetapi larut dalam propilen glikol
karena sifatnya yang lipofilik (Rahman and Siddiqui, 2010). Diketahui bahwa
senyawa dari kelompok 2-pirazolina yang tidak mengandung substituen pada posisi
1 dari cincin heterosiklik dapat bereaksi dengan benzaldehida pada suhu tinggi (200
°C) pada kondisi inert atmosfer untuk menghasilkan  turunan
4-benzilidin.

Senyawa turunan pirazolina yang dapat mengalami ICT (Intramolecular
Charge Transfer) dikenal sebagai jenis agen pencerah fluoresensi karena mereka
memiliki fluoresensi biru kuat dalam larutan. Proses transfer muatan terkonjugasi
secara intramolekul terjadi dalam keadaan tereksitasi. Di dalam bagian terkonjugasi
(~N1—N2—Cs-) dari cincin, atom nitrogen pada posisi 1 dan atom karbon pada posisi
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3 masing-masing adalah bagian pendonor dan penarik elektron, sedangkan karbon
atom pada posisi 4 dan 5 tidak terkonjugasi dengan bagian terkonjugasi. Spektrum
fluoresensinya menunjukkan pergeseran merah yang besar dengan peningkatan
dalam polaritas pelarut. Senyawa ini menunjukkan fluoresensi yang lebih kuat
karena ikatan rangkap selang seling yang terjadi karena siklisasi. Gugus yang besar
(bulky) di posisi 4 dan 5 meningkatkan efisiensi fluoresensi dan stabilitas terhadap
cahaya molekul. Gugus aril di posisi-5 juga bertanggung jawab untuk penghentian
(quenching) transfer muatan saat terjadi fluoresensi (Li et al., 2007).

Senyawa 2-pirazolina mempunyai spektrum luas dan potensi farmakologis
yang ditunjukkan dengan dimilikinya beberapa molekul aktif yang secara
farmakologis seperti: fenazon, amidopiren, metampiron (analgesik dan antipiretik),
azolid, tandearil (antiinflamasi), indoxacarb (insektisida), anturan (urikosurik), dan
lain-lain. Penemuan kelas obat ini memberikan sejarah perkembangan obat modern
yang luar biasa dan juga menunjukkan ketidakpastian farmakologis aktivitas dari
modifikasi struktur prototipe molekul obat (Dash and Karim, 2021).

3. Metode umum sintesis pirazolina

Metode 1 (Gambar 11.4): senyawa 1,3-diketon yang disintesis in situ dari
keton dan asam klorida, diubah menjadi pirazolina dengan penambahan hidrazin.
Metode ini memungkinkan sintesis yang cepat dan umum dari pirazol yang
sebelumnya tidak dapat dilakukan dan secara sintetis membentuk cincin yang
mengandung pirazol (Dash and Karim, 2021).

(1) 2,1 ek LiMDS Toluena/THF o o ) RN
o R 0 . 34 ek NH,-NH,.H,0 N
>\ / 0°C, 1 min RMR" \§—I<
R (2) 1ek R"COCI RT, 1 min EtOH/THF/AcOH/Toluena , .
R’ [10:7:5:5] R R
1,3-diketon Pirazol

Gambar 11.4 Sintesis pirazolina melalui intermediet 1,3-diketon

Metode 2 (Gambar I1.5): sintesis yang sangat regioselektif dari 1-pirazol
tersubstitusi aril-3,4,5 berdasarkan kondensasi 1,3-diketon dengan aril hidrazin
berlangsung pada suhu kamar dalam N,N-dimetilasetamida dan menghasilkan

espirazol dengan rendemen yang baik (Nadin, 2004).
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R: Me, CF3, CF2H 95:5

Gambar 11.5 Sintesis pirazolina tersubstitusi aril-3,4,5 berdasarkan kondensasi
1,3-diketon
Metode-3 (Gambar 11.6): turunan pirazol atau isoksazol dibuat dengan
empat komponen yang dikatalisis paladium kopling alkuna terminal, hidrazin
(hidroksilamina), karbon monoksida di bawah tekanan ambien dan aril iodida
(Powers et al., 1998).

R
N~
NH, 1 mol% PdCl, Ph N
Ph= + R—NH + Ar—I 4«\*
THF/H,0 1:1 Ar

Suhu ruang, 24-36 jam

Gambar 11.6 Sintesis pirazolina dengan katalis paladium

Metode-4 (Gambar 11.7): pada tahun 1998 Elguero et al. telah mensintesis
turunan pirazolina melalui reaksi kalkon dan fenilhidrazin hidroklorida dengan
adanya natrium hidroksida dalam etanol absolut sedang pada 70 °C (Elguero et al.,
2005).

NHNH,
0 &
——————-

1 Ekiv NaOH
etanol, 70°C

Gambar 1.7 Sintesis pirazolina melalui reaksi kalkon dan fenilhidrazin hidroklorida

Metode-5 (Gambar 11.8): senyawa 3,5-diaril-2-pirazolina disintesis melalui
reaksi Kloro kalkon dengan turunan hidrazin dalam asam asetat dengan refluks

selama 3 jam (Husain et al., 2008).
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Q CH,;COOH

O Z O refluks 3 jam

XNHNH,
X =H,Ph

Gambar 11.8 Sintesis 3,5-diaril-2-pirazolina melalui reaksi kloro kalkon dengan
turunan hidrazin

11.1.2 Kemosensor
1. Beberapa penelitian tentang pirazolina untuk kemosensor fluoresensi

Gol et al. (2014). berhasil mensintesis senyawa turunan pirazolina pada
kondisi basa (KOH) dan kondisi asam (asam asetat glasial), hasil menunjukkan
bahwa rendemen terbesar diperoleh oleh senyawa pirazolina yang disintesis pada
kondisi basa yaitu sebesar 61% sedangkan pada kondisi asam sebesar 54% (Gol et
al., 2014). Sintesis turunan pirazolina berhasil dilakukan oleh Rani et.al
menggunakan metode refluks selama 12 jam dengan katalis NaOH dan pelarut
etanol, penelitian tersebut menghasilkan rendemen pirazolina sebesar 94% (Rani et
al., 2012).

Senyawa turunan pirazolina dibuat dengan terlebih dahulu mereaksikan 1
mmol 2-(benzilidena)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on dan 1,1 mmol 4-hidrazino
benzensulfonamida hidroklorida dengan etanol 50 mL (100 °C, 200 Watt, 20
menit). Senyawa kemosensor ini (Gambar 11.9) memiliki LOD (Limit of Detection)
sebesar 0,16 uM for Hg?* dan konstanta pengikatan (binding constant) 4,69x10°
(Bozkurt and Gul, 2020). Prediksi mekanisme pengikatan ion Hg?* oleh turunan
pirazolina benzenasulfonamida disajikan pada Gambar 11.9.

HO HO
7\ ‘I‘w
' \
s s

1
\ 4 —_—
_N I_Ig2+ ‘||‘ ///// N N
Q EDTA “‘ //// Q
A\ NH; Mot 0
o7y AN

Gambar 11.9 Prediksi mekanisme pengikatan ion Hg?* oleh turunan pirazolina
benzenasulfonamida
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Senyawa pirazolina (Gambar 11.10) dibuat dengan merefluks selama 12 jam
kalkon (0,248 g, 1,0 mmol) dan NaOH (0,116 g, 3,0 mmol) dalam etanol (15 mL),
kemudian ditambahkan hidrazinkarbotioamida (0,116 g, 1,2 mmol). Senyawa yang
dihasilkan bersifat sangat sensitif untuk identifikasi ion Hg?* secara fluorometri
dengan LOD sebesar 3,85x107° M (Wang et al., 2014).

NH,

H
H — )\ EtOH, NaOH N /N\N
@[ V/ + S ’}IH Refluks 12 jam N/
N (0] NH,

Gambar 11.10 Sintesis pirazolina 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karboksamida

Ke dalam larutan asetil ferrosen (228 mg, 1 mmol) dalam etil alkohol (15
mL) ditambahkan KOH (110 mg, 2 mmol) dan diaduk pada suhu kamar selama 15
menit, kemudian aldehida dalam etil alkohol (5 mL) ditambahkan secara perlahan
dan campuran diaduk pada suhu kamar. Senyawa 2-hidrazinobenzotiazol (165 mg,
1,0 mmol), KOH (110 mg, 2 mmol) perlahan ditambahkan dan campuran yang
dihasilkan direfluks selama semalam. Studi redoks terhadap senyawa pirazolina
(Gambar 11.11) menunjukkan bahwa reseptor 4 dan 5 menginduksi perturbasi yang
jelas pada pasangan redoks (ferrocene/ferrocenium) terhadap ion Hg?* dan Cu?*
dengan pergeseran anodik pada potensial redoks (AEw = 40—100 mV). Penurunan
intensitas pita HE yang ditandai dengan pergeseran merah besar pita LE (AA =
25-60 nm) diamati dalam spektrum UV-Vis dari reseptor 4 dan 5 ini pada
kompleksasi dengan kation. Efek ini bertanggung jawab atas perubahan warna dari
jingga menjadi coklat/merah, membuatnya mudah untuk mendeteksi kation-kation
ini dengan mata telanjang (Kumar et al., 2015).
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Gambar 11.11 Sintesis pirazolina menggunakan aldehida siklik

Senyawa pirazolina dibuat dengan mengaduk pirazolin-5-on (1,85 g, 6,75
mmol) dan trietilamin (0,69 g, 6,75 mmol) dalam DMF (25 mL) selama 15 menit,
kemudian 2,1,3-benzoxadiazol-4-karbaldehida (1,00 g, 6,75 mmol) ditambahkan
dan reaksi dipanaskan pada suhu 70 °C selama 6 jam (Gambar 11.12). Senyawa hasil
sintesis menunjukkan fotostabilitas tinggi di bawah sinar UV (A = 365 nm), hingga
300 jam dan secara selektif mengkelat ion Hg?* dalam air dengan rasio stoikiometri
2:1 dan konstanta pengikatan 3,28x10° M1, Pengikatan ion Hg?" oleh senyawa
ditandai dengan pergeseran merah panjang gelombang serapan dari 472 nm menjadi
545 nm dan perubahan warna dari kuning menjadi merah.

Studi teoritis dengan perhitungan DFT terhadap senyawa pada Gambar 11.12
menunjukkan bahwa energi total senyawa tersebut menurun setelah mengikat ion
Hg?* yang menjelaskan pembentukan kompleks [L/Hg?": 2:1] dan pergeseran
merah yang diamati. Dalam media berair, kompleks yang terbentuk bereaksi secara
selektif dengan anion CN™ menginduksi pergeseran biru dari 545 nm ke 472 nm
dan perubahan warna dari merah menjadi kuning. Batas deteksi ion Hg?* dan CN~
ditemukan masing-masing 2,31 ppb dan 4,34 ppb. Perbedaan antara batas deteksi
ion Hg?* dan CN~ kemungkinan disebabkan oleh perbedaan reaktivitas kimia antara
kedua ion tersebut terhadap senyawa. Stabilitas senyawa yang tinggi dan kompleks
[L/Hg?": 2:1] dalam kisaran pH 5 sampai 8 memungkinkan untuk memantau secara
berurutan ion Hg?* dan CN~ dalam sampel berair (Isaad and Achari, 2023).



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/
GADJAH MADA 18

N=
N
o [ eE i ;
N \ N
Hg* HO o HO
2, OH ; # - llg HO

/:<\ .«
N N

N/O\N”/‘l
" 5\ B

OH

N
l
—=N

Gambar 11.12 Interaksi senyawa turunan pirazolina 2,1,3-benzoxadiazol-4-
karbaldehida dengan ion Hg?*
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\ N rt, 18 jam

Gambar 11.13 Sintesis senyawa 1,3-difenil-5-{4-[(4-vinilbenzil) oksi] fenil}-4,5-
dihidropirazol

Quenching fluoresensi dengan adanya klorometana yang merupakan efek
yang belum pernah terjadi sebelumnya untuk pirazolina, telah dibuktikan untuk
pertama kalinya pada senyawa 1,3-difenil-5-{4-[(4-vinilbenzil) oksi] fenil}-4,5-
dihidropirazol (Gambar 11.13). Sintesis terperinci dari pirazolina tersubstitusi aril
trisubstitusi ini menggabungkan dua unit kromofor dengan cara yang tidak
terkonjugasi. Studi fluoresensi telah membuktikan perilaku khusus turunan
pirazolina ini dalam larutan klorometana, dan berdasarkan data eksperimen yang
diperolen bermanfaat dalam mengelaborasi mekanisme quenching fluoresensi.
Senyawa yang diselidiki dimodelkan dengan Density Functional Theory (DFT)
untuk menunjukkan kekhususan transisi elektron dalam fase gas serta dalam pelarut

implisit. Selain itu juga dianalisa celah (gap) energi HOMO-LUMO, potensial
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elektrostatik, kerapatan elektronik, momen dipol dan polarisabilitasnya. Intensitas
emisi tertinggi dihasilkan pada pelarut toluena (nilai quantum yield 75%) dan
hampir dapat diabaikan dalam pelarut kloroform (nilai quantum yield lebih rendah
dari 15%) (Chibac et al., 2019).

Serangkaian senyawa pirazolina benzotiazol baru yang mengandung
heterosiklik aromatik telah disintesis (Gambar 11.14), senyawa ini bersifat
fluoresensi kuat dan mempunyai pita emisi di sekitar 450 nm, dari hasil sintesis
diketahui bahwa gugus pada posisi 3 dari pirazolina memiliki pengaruh yang kuat

pada emisi senyawa pirazolina.

O

NaOH R )J\/\R
- > 1 2

"N+ ReoHO

o)
N ? N N._-Ri
= C,H:OH A
S ST S o
S S
R

Gambar 11.14 Sintesis turunan pirazolina benzotiazol

2. Kemosensor dan fluoresensi

Kemosensor fluoresensi untuk ion dan analit netral telah diterapkan secara
luas di berbagai bidang seperti biologi, fisiologi, farmakologi, dan ilmu lingkungan.
Bidang kajian ini telah ada selama sekitar 150 tahun, saat ini sejumlah besar
kemosensor fluoresensi telah dibuat untuk mendeteksi spesies yang penting secara
biologis dan/atau lingkungan (Gunnlaugsson et al., 2017).

Senyawa yang menggabungkan situs pengikatan (binding sites), fluorofor,
dan mekanisme interaksi antara dua situs disebut kemosensor fluoresensi (Czarnik,
1994). Kemosensor fluoresensi pertama dilaporkan oleh F. Goppelsro der pada
tahun 1867, dan merupakan metode untuk penentuan ion aluminium (AI**) dengan
membentuk kelat morin berfluoresensi kuat (Czarnik, 1993). Hal ini menyebabkan
pengembangan sejumlah kemosensor fluoresensi untuk menentukan banyak ion
logam lainnya, selama beberapa dekade berikutnya. Faktanya, kemosensor

fluoresensi terkonsentrasi terutama pada deteksi ion logam daripada deteksi anion
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atau spesies netral. Hal ini disebabkan pengikatan selektif kation logam dalam air
secara signifikan lebih mudah daripada anion atau spesies netral.

Setelah tahun 1980-an, kemosensor fluoresensi telah dikembangkan secara
luas dan ruang lingkup penerapan diperluas untuk mencakup banyak analit penting
secara biologis. Secara khusus, kemosensor fluoresensi untuk kation, anion,
molekul netral kecil yang penting secara biologis dan/atau lingkungan, serta
makromolekul (seperti protein dan DNA) telah dikembangkan seiring dengan
kemajuan pesat dalam teknologi pencitraan mikroskopis. Deteksi analit oleh
kemosensor fluoresensi biasanya dicapai melalui satu atau lebih mekanisme foto-
fisik umum, termasuk khelasi yang menginduksi peningkatan fluoresensi (chelation
induced enhanced fluorescence/CHEF) (Czarnik, 1993), transfer muatan
intramolekuler (intramolecular charge transfer /ICT) (Prasanna De Silva et al.,
1997), transfer elektron yang diinduksi cahaya (photoinduced electron
transfer/PET) (Daly et al., 2015) dan sejumlah pendekatan lain yang masih
berkembang. Karena tingkat sensitivitas yang tinggi, kemosensor fluoresensi telah
diterapkan secara luas di berbagai bidang seperti biologi, fisiologi, farmakologi,
dan ilmu lingkungan.

Spektrum fluoresensi terletak pada panjang gelombang yang panjang
(energi rendah) dibandingkan spektrum absorpsi karena energi yang hilang pada
keadaan tereksitasi pada saat relaksasi vibrasional. Tidak semua senyawa organik
mampu berfluoresensi, senyawa-senyawa yang menunjukkan fluoresensi biasanya
senyawa aromatik atau mengandung elektron terkonjugasi (mengalami
delokalisasi), dan memiliki gugus auksokrom. Penerapan mekanika kuantum
terhadap teori molekuler telah membuktikan bahwa zat yang mengandung dua atau
lebih rangkap terkonjugasi (yaitu, -C=C—-C=C-) memiliki sejumlah elektron yang
memiliki mobilitas lebih besar dari pada elektron lainnya (misalnya ikatan) dari
molekulnya. Salah satunya adalah elektron setiap atom karbon yang terkait dengan
ikatan rangkap dan elektron-elektron ini membentuk awan elektron (Williams and
Bridges, 1964).

Pada suhu kamar sebagian besar molekul menempati tingkat vibrasi

terendah dari keadaan dasar elektronik, ketika molekul disinari pada panjang
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gelombang tertentu, molekul-molekul tersebut menyerap energi untuk
menghasilkan keadaan tereksitasi (Gooijer et al., 2000). Eksitasi menyebabkan
molekul mencapai salah satu dari sub-level vibrasi yang terkait dengan masing-
masing keadaan elektronik karena energi diserap sebagai kuanta diskrit, hal ini
menghasilkan serangkaian pita serapan yang berbeda. Setelah menyerap energi dan
mencapai salah satu tingkat vibrasi yang lebih tinggi dari keadaan tereksitasi,
molekul dengan cepat kehilangan energi vibrasinya oleh tumbukan dan turun ke
tingkat vibrasi terendah dari keadaan tereksitasi. Kemudian, molekul-molekul
kembali kehilangan energi sampai tingkat vibrasi terendah dari keadaan tereksitasi
pertama tercapai (Gooijer et al., 2000).

Transisi elektronik dan spektrum emisi fluoresensi telah banyak digunakan
sebagai alat analisis dalam ilmu biologi, medis, dan lingkungan (Tasior et al.,
2015). Sensor fluoresensi terdiri dari fluorofor yang terikat pada ionofor sehingga
disebut fluoro ionofor. Senyawa yang dapat digunakan sebagai fluorofor adalah
antrasena, naftalena, pirena, kumarin, fluorescein, eosin, rhodamin, benzidin,
alizarin, seminaf fluorescein, porfirin dan lain-lain. Kemosensor adalah senyawa
yang memberikan perubahan sinyal listrik, elektronik, magnetik atau optik yang
signifikan ketika senyawa tersebut berikatan dengan zat lain pada bagian tertentu
yang spesifik. Fluoresensi kemosensor memiliki beberapa keuntungan dibanding
metode lain karena memiliki sensitivitas, spesifisitas dan pemantauan real-time
dengan respon waktu yang sangat cepat (Pang et al., 2012).

Senyawa kemosensor sangat menarik untuk dikembangkan karena
aplikasinya yang sangat luas terutama di tiga bidang penting dalam kehidupan kita
yaitu bidang keamanan makanan (food security), industri dan lingkungan serta
kesehatan. Kebutuhan kemosensor dalam bidang ini sangat tinggi. Dalam bidang
keamanan makanan digunakan dalam monitoring kerusakan makanan maupun
kandungan anion berbahaya seperti sianida dan halogen. Dalam bidang industri dan
lingkungan digunakan untuk monitoring proses industri dan dalam bidang
kesehatan digunakan dalam radioimunoterapi dan teknologi fotografi sebagai alat

pendeteksi kandungan senyawa/anion dalam tubuh.
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Ada dua jenis kemosensor berdasarkan sisi sinyalnya yaitu kemosensor
terkonjugasi dan kemosensor terintegrasi (Rochat et al., 2010). Pada kemosensor
ini terdapat 2 sisi yaitu sisi ikat dan sisi signal. Sisi ikat adalah sisi tempat interaksi
analit sedangkan sisi signal adalah sisi yang dapat memberikan respon berupa
perubahan warna atau perubahan pendaran (berpendar atau tidaknya) suatu
senyawa di bawah lampu fluor.

3. Kemosensor fluoresensi untuk kation

Ada sejumlah ion logam yang memainkan peran penting dalam kehidupan
fisiologis kita sehari-hari, termasuk natrium (Na*), kalium (K*), kalsium (Ca2"),
tembaga (Cu* dan Cu?*) dan seng (Zn?*). Namun beberapa ion logam seperti timbal
(Pb?"), kadmium (Cd?") dan merkuri (Hg?") bersifat racun dan menyebabkan
masalah kesehatan dan lingkungan yang serius.

Seperti disebutkan diatas, kemosensor fluoresensi pertama yang tercatat
untuk kation dimulai pada tahun 1867, ketika Goppelsro der melaporkan bahwa
morin  membentuk kelat berfluoresensi kuat dengan AI**. Pada awalnya,
kebanyakan kemosensor fluoresensi untuk kation didasarkan pada interaksi
koordinasi antara “host” dan “guest”. Misalnya, Sousa et al. melaporkan dua
kemosensor berbasis naftalena untuk mendeteksi ion logam alkali. Menariknya,
kemosensor yang terkait erat ini menunjukkan perilaku dikotomis. Senyawa 1
menunjukkan penurunan quantum vyield fluoresensi, juga peningkatan quantum
yield fosforesensi (pendar), dan sedikit penurunan masa pakai fosfor ketika
membentuk kompleks dengan garam logam alkali klorida dalam etanol 95% pada
77 K.

lon kalium (K*) adalah salah satu kation terpenting dalam organisme hidup
karena mereka memainkan peran penting dalam banyak proses biologis. Pada
mamalia, konsentrasi K* di dalam sel adalah sekitar 150 mM yang hampir 30 kali
lebih tinggi daripada di lingkungan ekstraseluler. Ketidakseimbangan kalium erat
kaitannya dengan banyak penyakit seperti penyakit Alzheimer (AD), anoreksia,
penyakit jantung dan diabetes. Sejumlah kemosensor fluoresensi untuk K* telah
dikembangkan. Saat ini, kelompok 2-triazakript dan [2,2,3]-1-(2-metoksietoksi)
benzena (TAC), menunjukkan selektivitas yang sangat tinggi untuk mendeteksi K*
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di atas ion logam lain yang relevan secara fisiologis adalah kelator selektif K*
terbaik. Kelompok TAC pertama kali dilaporkan oleh He et al. pada tahun 2003
(He et al., 2003).

lon magnesium (Mg?*) memiliki sejumlah peran penting seperti kofaktor
enzim, penstabil konformasi DNA, dan fasilitator transpor ion antar membran,
adalah kation divalen yang paling melimpah dalam sel. Konsentrasi ion Mg?* yang
tidak normal berhubungan dengan banyak penyakit seperti migrain, diabetes,
hipertensi, dan penyakit parkinson. Untuk mendeteksi ion magnesium seluler,
Farruggia et al. mengembangkan dua sensor kemosensor fluoresensi berbasis
8-hidroksikuinolin untuk mendeteksi Mg?*(Farruggia et al., 2007). Awalnya, kedua
sensor kemo ini menunjukkan fluoresensi yang sangat lemah karena photoinduced
proton transfer (PPT) dan proses PET. Namun setelah mengikat Mg?* proses PPT
dan PET diblokir yang menghasilkan peningkatan intensitas fluoresensi yang luar
biasa. Kemosensor ini menunjukkan selektivitas dan sensitivitas yang tinggi
terhadap Mg?* dibandingkan kation lain termasuk Ca?*. Keterbatasan kedua
kemosensor ini adalah mereka hanya dapat tereksitasi di wilayah UV sehingga
menghambat pengembangannya untuk aplikasi praktis.

Seiring dengan perkembangan bidang fluoresensi dan kemajuan dalam
teknologi pencitraan mikroskopis, serangkaian BAPTA dan kemosensor
fluoresensi untuk Ca?* telah dilaporkan. Pada tahun 2010, Kim Cho dan rekan kerja
menggambarkan dua foton (TP) kemosensor fluoresensi, di mana
2-(20-morpholino-20-oksoetoksi)-N,N-bis(hidroksikarbonilmetil) anilin (MOBA)
digunakan sebagai reseptor Ca?* dan 6-(benzo[d]oksazol-20-il)-2-(N,N-
dimetilamino)naftalena digunakan sebagai fluorofor (Dong et al., 2012).
Kemosensor ini menunjukkan selektivitas yang tinggi untuk Ca?* dan tidak sensitif
terhadap pH pada pH yang relevan secara biologis. Untuk memahami proses
pertukaran Na*/Ca?" yang merupakan proses penting yang vital bagi homeostasis
Ca?*, kemosensor untuk Ca?* dan Na* diterapkan pada pendeteksian Ca?* dan Na*
secara bersamaan di dekat membran sel sel HelLa. Sel HeLa memancarkan

fluoresensi tereksitasi dua foton terang (TPEF) pada daerah emisi hijau (390-450



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA 24

nm) sesuai dengan ion Ca?*) dan daerah emisi merah (500-560 nm) yang dikaitkan
dengan Na™.
4. Kemosensor untuk anion

Perkembangan kemosensor selektif anion lebih tertinggal jika dibandingkan
dengan kemosensor kation karena hidrasi anion yang kuat. Namun, bidang
penginderaan (sensing) anion sekarang merupakan ilmu yang relatif matang sejalan
dengan bidang penginderaan kation. Hal ini didorong oleh peran penting anion
dalam proses biologis dan industri serta kebutuhan untuk menghasilkan metode
baru penginderaan polutan anionik di lingkungan (Gunnlaugsson et al., 2017).
Selama beberapa dekade terakhir ada sejumlah kemosensor fluoresensi yang
dikembangkan untuk mendeteksi anion menggunakan interaksi host-guest atau
reaksi kimia.

Pada tahun 1994, Czarnik dan rekan kerjanya melaporkan kemosensor
fluoresensi turunan antrasena untuk pirofosfat (PPi) yang mengandung gugus poli
azaalkana (Lee et al., 2003). Senyawa ini menunjukkan selektivitas yang baik
terhadap PPi dibandingkan anion lain termasuk fosfat (Pi) yang memiliki struktur
serupa dengan PPi. Selektivitas tinggi senyawa hasil sintesis terhadap PPi
dihasilkan dari dua lengan poli amonium yang secara geometris ditempatkan untuk
mengikat enam atom oksigen eksternal dari anion pirofosfat.

Selain kemosensor fluoresensi berbasis interaksi host-guest untuk
mendeteksi anion, sejumlah kemosensor fluoresensi berbasis reaksi kimia untuk
anion telah dikembangkan. Termasuk deteksi spesies reaktif (oksigen reaktif (ROS)
dan nitrogen (RNS). Radikal superoksida (O.™) dihasilkan oleh reduksi satu
elektron molekul oksigen yang merupakan prekursor ROS dan RNS lainnya.
Kelompok Yang telah membuat sejumlah kemosensor fluoresensi baru untuk
ROS/RNS, pada tahun 2015 mereka melaporkan serangkaian kemosensor berbasis
fluorescein 27a-c untuk radikal superoksida (Hu et al., 2015). Perlu dicatat bahwa
gugus trifluorometil memainkan peran penting dalam kemosensor ini,
trifluorometil adalah gugus penarik elektron yang kuat dan mengaktifkan ester
sulfonat terhadap serangan nukleofilik oleh radikal superoksida menghasilkan

fluorofor bebas. Gugus trifluorometil juga dapat mencegah interferensi dari
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reduktor seluler seperti sistein (Cys) dan glutathione (GSH). Ketiga kemosensor
fluoresensi ini dapat secara spesifik mendeteksi radikal superoksida di atas
ROS/RNS dan tiol lainnya.

11.1.3 Metode kimia komputasi untuk penelitian kemosensor
1. Density functional theory (DFT)

Metode kimia komputasi dapat dibedakan menjadi 2 bagian besar yaitu
mekanika molekular dan metode struktur elektronik yang terdiri dari ab initio dan
semiempiris. Metode struktur elektronik dapat berupa ab initio, semi empiris dan
DFT. Ketiga metode ini dapat menentukan sifat senyawa yang didominasi oleh
peran elektron seperti muatan atom dan spektrum UV, metode yang sekarang
berkembang pesat adalah teori kerapatan (Pranowo, 2022).

Metoda ab initio alternatif yang berkembang pesat pada dekade ini adalah
teori fungsional kerapatan (density functional theory, DFT). Dalam DFT, total
energi dinyatakan dalam istilah kerapatan elektron total, bukan sebagai fungsi
gelombang. Dalam jenis perhitungan ini, terdapat pendekatan hamiltonian dan
pendekatan pernyataan untuk kerapatan elektron total. Sisi baik dari metoda ab
initio adalah metoda ini menghasilkan perhitungan yang pada umumnya mendekati
penyelesaian eksak karena semua jenis pendekatan yang telah dibuat dapat
dianggap cukup kecil secara numerik relatif terhadap penyelesaian eksaknya. Sisi
buruk dari metoda ab initio adalah mereka merupakan metoda yang “mahal”.
Metoda ini memerlukan kapasitas yang besar pada waktu operasi CPU komputer,
memori dan ruang penyimpanan (disk) (Pranowo, 2022).

Jika geometri keseimbangan menjadi titik perhatian, model ab initio HF dan
MP2 dengan menggunakan himpunan basis yang cukup besar akan menghasilkan
data yang baik. HF/6-31G* atau MP2/6-31G* dianggap metode yang bagus dan
memadai untuk menentukan geometri dari molekul organik. Dalam banyak hal
himpunan basis 3-21G bahkan STO-3G dapat memberikan hasil yang baik. Panjang
ikatan yang dihitung dengan tingkat HF selalu lebih besar, berkisar 0,01-0,02 A
sebagai akibat pengabaian korelasi elektron, untuk senyawa logam transisi dan
organometalik hasilnya kurang memadai. Himpunan basis dengan ukuran besar

tidak dapat diterapkan menggunakan program dan kemampuan komputer yang
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dicapai sekarang. Selain itu korelasi elektron dapat sangat penting artinya sehingga
metode semacam DFT diharapkan dapat memberikan andil dalam penyelesaian
perhitungan untuk sistem yang besar (Pranowo, 2022).

Density Functional Theory (DFT) atau teori fungsional kerapatan telah
berkembang dengan pesat selama beberapa dekade terakhir sebagai metode yang
sangat berguna untuk simulasi sistem kimia. DFT dibangun dengan pemikiran
bahwa energi elektronik sistem dapat didefinisikan sebagai persamaan dari
kerapatan probabilitas elektron, p. Untuk sistem dengan elektron sejumlah n, p(r)
menggambarkan kerapatan elektron total dalam ruang lingkup tertentu, r.
Berdasarkan pada formalisme DFT, energi elektronik E dianggap sebagai
fungsional dari kerapatan elektron E[p], dengan pengertian bahwa fungsi p(r)
berkaitan dengan sebuah energi tunggal, sebagai contoh korespondensi satu satu
antara kerapatan elektron dalam sistem dengan energinya. Keuntungan dari DFT
adalah tidak terpengaruh oleh ukuran sistem, di mana pada metode ab initio
Hartree-Fock kompleksitas fungsi gelombang akan semakin meningkat dengan
bertambahnya jumlah elektron, namun dalam DFT variabel kerapatan elektron

dijaga tetap dan tidak terpengaruh oleh ukuran sistem (Sousa et al., 2007).
Elp] = =3 %k [ i OV () dr = oy [ 75 p(r) dry +
3 [ERE G,y + EXCp)

1.1
Dalam persamaan 1.1 yi = (1,2,3...), suku pertama menggambarkan energi
kinetik dari elektron yang tidak berinteraksi, suku kedua adalah interaksi antara inti
dengan elektron dan suku ketiga menggambarkan tolakan antara distribusi muatan
total pada ri. dan r.. Suku keempat dikenal sebagai suku pertukaran-korelasi
menggambarkan koreksi untuk energi kinetik yang muncul dari interaksi antar
elektron dan semua koreksi non klasik untuk energi tolakan antar elektron,
tantangan terbesar dari DFT adalah untuk mendeskripsikan dari suku ini.
EX“[p] = E*[p] + E°[p]
1.2
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Orbital Kohn-Sham dalam masing-masing literasi digambarkan dalam
persamaan dari kumpulan fungsi basis. Dalam hal ini menyelesaikan persamaan
Kohn-Sham berkaitan untuk menentukan koefisien dari kombinasi linear dari
fungsi basis, hampir sama dengan perhitungan Hartree-Fock. Pemilihan basis set
juga memiliki pengaruh besar dalam perhitungan DFT, di mana pada perhitungan
HF waktu yang diperlukan untuk perhitungan sama dengan pangkat 4 dari fungsi
basis, dalam DFT setara dengan pangkat 3 fungsi basis. Energi pertukaran-korelasi
biasanya dibagi menjadi dua, sebuah suku pertukaran dan suku korelasi. Suku
pertukaran berkaitan dengan interaksi antar elektron dengan spin yang sama dan
suku korelasi menggambarkan interaksi antar elektron dengan spin berlawanan
(Sousa et al., 2007).

2. Local density approximation (LDA)

Local density approximation (LDA) persamaan pendekatan tersingkat
untuk menggambarkan fungsional pertukaran-korelasi. Dalam kenyataannya, LDA
mengasumsikan bahwa energi pertukaran-korelasi pada sembarang titik dalam
ruang merupakan fungsi dari kerapatan persamaan pada titik tersebut dan dapat
diberikan sebagai kerapatan persamaan dari sebuah kerapatan homogen yang sama
dari persamaan-elektron gas. Energi pertukaran LDA pertama kali diusulkan oleh
Dirac bersama-sama dengan Thomas-Fermi model sehingga disebut dengan metode

Thomas-Fermi-Dirac di mana konstanta Cx adalah:

=2

Hasil yang diperoleh sangat sederhana namun dalam metode ini muncul

1.3

ketidakakuratan hasil yang disebabkan karena pendekatan kasar yang digunakan
untuk fungsional energi kinetik di awal model Thomas-Fermi dan tidak menuju ke
fungsional pertukaran Dirac itu sendiri. Kemajuan yang pesat dalam metode ini
diperoleh oleh model Thomas-Fermi-Dirac-Weizséker yang melibatkan gradien
terkoreksi untuk Thomas-Fermi model. Local spin density approximation (LSDA)
diusulkan oleh Slater, menggambarkan penggunaan lebih luas dari LDA yang

memasukkan kebergantungan spin ke dalam fungsional dapat menyelesaikan
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beberapa masalah konseptual pada LDA sebelumnya. Dalam pendekatan LSDA
fungsional pertukaran ditulis sebagai:

Efspalp] = =2"3Cx | (P;/3 + PZB)
1.4
Dalam persamaan ini a dan 3 menunjukkan kerapatan spin atas dan bawah,
untuk sistem tertutup, LSDA identik dengan LDA. Dibalik kesederhanaan
konsepnya, LDA cukup akurat meski dengan beberapa kekurangan antara lain:
energi ground state dari atom, energi ionisasi cenderung dihitung underestimate
dan energi ikat cenderung overestimate (Sousa et al., 2007).

3. Pendekatan gradien secara umum / generalized gradient approximation
(GGA)

Sistem molekuler berbeda dengan sebuah elektron gas homogen. Dalam
faktanya, sistem nyata secara ruang tidak homogen sebagai contoh misalnya
memiliki beberapa densitas ruang p(r). Efek ini diantisipasi oleh GGA (Generalized
Gradient Approximation), di mana fungsi pertukaran dan korelasi tidak hanya
tergantung pada densitas tapi juga pada gradien densitas Ap(r).

Pengembangan GGA kadang-kadang disandarkan pada metode nonlocal,
memiliki dua tren utama. Pertama yang menggunakan empiris alamiah yang
diusulkan oleh Becke melibatkan fitting numeris setelah melalui berbagai macam
molekul uji. Fungsional yang mengikuti filosofi ini antara lain Becke88(B),
Perdew-Wang (PW), modified Perdew-Wang (mPW), OptX(O) dan X. Grup kedua
dari GGA adalah yang diusulkan oleh Perdew. Metode ini lebih pada basis rasional
yang menganggap bahwa pengembangan fungsi pertukaran dan korelasi seharusnya
diturunkan dari mekanika kuantum meliputi hubungan skala, mengoreksi batas
untuk kerapatan rendah dan tinggi, serta mengoreksi batas dari LSDA. Fungsional
pertukaran yang mengikuti filosofi ini antara lain: Becke 86(B 86), Perdew 86 (P),
Perdew-Bucke-Erzenhof (PBE), dan modified Perdew-Becke-Erzenhof (mPBE).
Untuk fungsional korelasi, beberapa formulasi berbeda telah dikembangkan antara
lain : Becke 88, Perdew 86, Perdew-Wang 91, dan yang sangat populer Lee-Yang-
Parr (LYP).
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Secara umum, GGA lebih baik daripada LDA. Sebagai faktanya GGA
memberikan nilai yang lebih baik untuk energi total, energi atomisasi, perbedaan
energi struktural dan halangan energi. Namun, GGA kurang cukup baik untuk
menjelaskan beberapa aspek dalam kimia seperti interaksi van der Waals dan untuk
zat padat GGA tidak memberikan hasil yang lebih baik dari pada LDA.

4. Hybrid density functional

Hybrid density functional (H-GGA) mengkombinasikan antara metode
korelasi-pertukaran konvensional GGA dengan pertukaran Hartree-Fock (HF).
Beberapa parameter empiris juga dimasukkan untuk meningkatkan performa dari
H-GGA. Hal ini dikarenakan fungsi pertukaran eksak HF tidak dapat diturunkan
secara langsung dan harus digabungkan menggunakan parameter empiris.
Parameter yang sering digunakan adalah energi atomisasi, potensial ionisasi,
afinitas proton, energi total atom. H-GGA memberikan hasil yang lebih baik
daripada GGA untuk banyak sistem molekuler. H-GGA menjadi sangat populer dan
paling banyak digunakan. Namun, untuk H-GGA kurang baik disebabkan karena
kesulitan dalam menghitung pertukaran eksak dalam plane wave basis set. Contoh
dari hybrid density functional antara lain: B3LYP, B3PW91, B3P86, B97-1, B97-
2, B98, BH&HLYP, MPWIK, MPW3LYP, O3LYP dan X3LYP. Memang masih
ada perdebatan apakah DFT termasuk ab initio atau tidak, tapi jika mengacu definisi
ab initio, maka DFT tidak masuk ke dalam metode ab initio karena kalkulasi
didasarkan pada kerapatan elektron bukan dimulai elektron. Hasil yang diperoleh
dari DFT sangat bervariasi tergantung dari pemilihan basis set dan fungsional, dan

untuk saat ini B3LYP merupakan fungsional yang paling banyak digunakan.

11.2 Perumusan hipotesis
11.2.1 Hipotesis 1
Dasar pemikiran hipotesis 1

Reaksi kondensasi aldol (Gambar 11.15) merupakan salah satu reaksi
organik yang paling serbaguna, reaksi ini melibatkan dua gugus karbonil dimana
satu sebagai elektrofil dan yang lainnya sebagai nukleofil. Jika benzaldehida (1)
dan asetofenon (2) bereaksi maka akan membentuk ketol (B-hidroksiketon) (3),

yang kemudian didehidrasi menjadi kalkon (4) (Perrin dan Chang, 2016).
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Gambar 11.15 Pembentukan kalkon (4) dari benzaldehid (1) dan asetofenon (2)
melalui keto-enol (3)
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Gambar 11.16 Reaksi turunan kalkon dengan fenilhidrazin

Interaksi kalkon (a) yang mengandung cincin furan, kalkon (b) dengan ikatan
rangkap tigas dan kalkon (c) dengan fenilhidrazin menghasilkan turunan pirazolina
dengan persen hasil masing-masing 46, 70 dan 90-98% (Gambar 11.16). Gugus
karbonil dan ikatan substrat C=C berperan dalam proses siklokondensasi yang
menghasilkan kedua senyawa tersebut (Golovanov, et al., 2021; Vahedpour, et al.,
2021).

Siklisasi menggunakan 2-hidrazinilpiridin juga telah dilaporkan oleh
Golovanov et al. (2021) dan Han et al., (2017) (Gambar 11.17). Senyawa kalkon (a)
dengan ikatan rangkap tiga menghasilkan pirazolina dengan persen hasil tinggi
yaitu 88% (Golovanov et al., 2021), sedangkan kalkon (b) dengan gugus tiofena
dan benzodiazol menghasilkan senyawa pirazolina dengan persen hasil yang
moderat yaitu 47% (Han et al., 2017).
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Gambar 11.17 Reaksi turunan kalkon dan 2-hidrazinilpiridin

Gambar 11.18 Reaksi turunan kalkon dan 2-hidrazinilbenzotiazol

Senyawa turunan kalkon (a) dan (b) (Gambar 11.18) yang direaksikan dengan
2-hidrazinilbenzotiazol dengan metode refluks dan menggunakan pelarut etanol
menghasilkan turunan pirazolina dengan persen hasil 74-82 dan 60% (Roman,
2024; Hu, et al., 2015).

Hipotesis 1
Jika vanilin berhasil diperpanjang konjugasinya dengan benzil klorida dan
4-alilbenzilklorida kemudian dilakukan reaksi aldol kondensasi dan siklo

kondensasi menggunakan fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin dan 2-hidrazinil-
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benzotiazol, maka dihasilkan senyawa turunan pirazolina dengan persen hasil yang
tinggi.

11.2.2 Hipotesis 2
Dasar pemikiran hipotesis 2

Senyawa pirazolina (Gambar 11.19) yang dibuat dengan mereaksikan kalkon
dan 2-hidrazinilbenzotiazol ini digunakan sebagai sensor ion Cu?* dengan batas
deteksi yang rendah dalam pelarut THF/air (9:1 v/v) dan buffer HEPES 10 mM pH
(7,4). Pirazolina ini membentuk komplek 1:1 dengan ion Cu?* dan menunjukkan
pemadaman fluoresensi dengan toleransi yang baik terhadap ion logam yang lain.
Senyawa sensor yang dihasilkan bersifat sangat sensitif dengan batas deteksi
8,7x10°8 M, konstanta pengikatan 29,3x10* M1, LOD 8,7x10® M dan intensitas
fluoresensi 225 (Hu, et al., 2015).

(0]

©[N>_ O Z O AcOH, refluks N
NHNH, + et
S OH 65% N— D

OH

Intensitas fluoresensi 225

Gambar 11.19 Sintesis pirazolina 2-(1-(benzo[d]tiazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il) fenol

Pirazolina  2-(1-(benzo[d]tiazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)

fenol (Gambar 11.20) disintesis dari asam p-nitrofenilasetat, 2-hidrazinopiridin dan

asam sulfonat tersubstitusi 2-naftilamina melalui reaksi Vilsmeier—Haack dan

disosiasi. Sifat fotofisika menunjukkan bahwa senyawa triazol yang telah disintesis

mempunyai quantum yield (0,51) yang baik, kemampuan absorbsi di daerah UV

dan spektrum emisi di daerah tampak (visible) dengan intensitas fluoresensinya
501-521 (Padalkar et al., 2013).
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9 Langkah %
AT == —~O—Ch

NH2 /

Intensitas fluoresensi 501-521
Gambar 11.27 Sintesis pirazolina 2-{4-[1-(piridina-2-il)-1H-pirazol-3-il] fenil}-2H-
nafto [1,2-d] [1,2,3] triazolil

Spektrum emisi fluoresensi senyawa 1 (Gambar 11.21) dalam THF terhadap
ion Fe* menunjukkan puncak emisi maksimum pada 462 nm. Nilai quantum yield
senyawa 1 tanpa adanya Fe3* adalah 0,48 dengan standar quinin sulfat dalam larutan
H2SO04 0,1 N (¢s 0,54) (Patent, 1971), sedangkan dengan adanya penambahan ion
Fe3* 20x10° M maka quantum yield menurun sebanyak 4,2% menjadi 0,02.
Adapun nilai konstanta pengikatannya adalah 2,3x10° M=, LOD 3x10® M dan
intensitas fluoresensinya 1300 (Hu, et al., 2013).

N NH,NH,, H,O
HAc 2NH2, Ha N
—_— @[\FNHZ U —— > NHNH; Intensitas fluoresensi 1300
S

Br, 37% HCl

3
Gambar 11.21 Sintesis pirazolina 1 (2-(1-(4-klorofenil)-3-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-5-il)benzo[d]tiazol

Senyawa karbazol yang mengandung pirazolina-benzotiazol (TCPT) telah
disintesis melalui reaksi multilangkah oleh (Asiri et al., 2019), pirazolina ini
menunjukkan sifat fotofisika yang baik dan memiliki sifat solvatokromik yang
sangat tinggi menjadikannya salah satu pewarna solvatokromik paling efektif dalam
keluarga pirazolina. TCPT (Gambar 11.22) dapat digunakan sebagai kemosensor
fluoresensi on-off yang efektif, selektif dan sensitif untuk ion Fe3*. Stoikiometri
pengikatan TCPT terhadap ion Fe®* dikaji menggunakan metode Benesi-
Hildebrand, Stern-Volmer and Job’s plot dan diketahui bahwa kompleks TCPT:

Fe3* adalah 1:1. Nilai quantum yield tanpa adanya ion Fe®* adalah 0,57 dan dengan
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kehadiran Fe®* turun menjadi 0,18, sedangkan konstanta pengikatannya sebesar
1,33x10° M~ dan intensitas fluoresensinya 450.

) 0
H
HC — \\ CHs
I EtOH S
Mikrowave
B o} NaOH )N

H5;C N
EtOH N
Mikrowave ©E8>_NHNH2

TCPT
Intensitas fluoresensi 450

Gambar 11.22 Sintesis TCPT (3-(2,5-dimetiltiofen-3-il)-5-(9-etil-9H karbazol-3-
il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiazol)
Hipotesis 2
Jika konjugasi pirazolina diperpanjang menggunakan benzil klorida dan

1-(klorometil)-4-vinilbenzena maka intensitas fluoresensinya akan meningkat.

11.2.3 Hipotesis 3
Dasar pemikiran hipotesis 3

Berdasarkan teori HSAB (Hard and soft acids and bases), atom N dan O
umumnya dianggap sebagai basa keras, sedangkan Hg(ll) dan Pb(Il) termasuk
dalam kategori asam lunak dengan ukuran ion yang relatif besar (Hamisu, et al.,
2020). Substituen yang mengandung N dan O dapat mengubah distribusi elektron
pada cincin pirazolina, sehingga dapat membuat atom N pada cincin pirazolina
menjadi lebih "lunak” dibandingkan N bebas. Asam lunak cenderung berinteraksi
lebih kuat dengan basa lunak, dalam hal ini Hg(I1) dan Pb(ll) sebagai asam lunak
akan cenderung berinteraksi lebih kuat dengan bagian molekul pirazolina yang
lebih "lunak™ (Karaca and Karacchi, 2022). Interaksi yang lebih kuat antara situs
pengikatan pada pirazolina (yang menjadi lebih lunak karena pengaruh substituen)

dengan Hg(ll) dan Pb(I1) menghasilkan selektivitas yang lebih tinggi (Stauffer, et
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al., 2000). Selektivitas ini membuat pirazolina tersubstitusi potensial digunakan
sebagai sensor atau agen pengkelat untuk deteksi atau pemisahan Hg(lI1) dan Pb(I1)
dalam sampel lingkungan atau biologis.

Turunan pirazolin yang disintesis oleh Bozkurt and Gul (2020) (Gambar
11.23) dapat digunakan untuk mendeteksi ion Hg?*, senyawa ini mempunyai
selektivitas yang sangat tinggi hanya terhadap ion Hg?* jika dibandingkan terhadap
19 kation yang lain yaitu: Li*, Na*, K*, Ag*, Mg?*, Ca?*, Ba?*, Cd?*, Zn**, Cu?*,
Hg?*, Cr¥, Pb%, Fe?*, Mn?", Co?, Fe¥*, AIF* dan Cr®. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ion Hg?* secara signifikan dapat menurunkan intensitas
fluoresensi senyawa tersebut, namun intensitas fluoresensinya tidak berubah
dengan kehadiran ion logam lainnya. Berdasarkan pengukuran fluoresensi
diketahui bahwa nilai limit deteksinya adalah 0,16 uM dan konstanta pengikatannya
4,69x10° M, interaksi antara pirazolina dan ion Hg?* tidak dipengaruhi oleh
kehadiran ion logam yang lain (Bozkurt and Gul, 2020).

o
4-hidrazinobenzen .
N H  NaOH10%, EtOH _ _ sulfonamida HCI ¢
Suhu kamar, 12 jam EtOH 100°C N-N
K1 Z 2

o

SO,NH,

Gambar 11.23  Sintesis  (4-(3-fenil-3a,4-dihidroindeno[1,2-c] pirazol-2(3H)-il)
benzenasulfonamida

Senyawa pirazolin ini (Gambar 11.24) bersifat sangat selektif dan sensitif
terhadap ion Hg?" dengan batas deteksi yang rendah dalam larutan buffer
EtOH:HEPES = 9:1. Sensor ini membentuk kompleks 1:1 dengan ion Hg?" dan
menunjukkan peningkatan fluoresensi dengan toleransi yang baik dengan ion logam
yang lain, adapun batas deteksi sensor ini termasuk kategori superior yaitu 3,85%
1071 M (Wang et al., 2014).

s
s H L
H _ ~
N L e EtOH, NaOH N N-N7 TNH,
) N"ONH, — 2 4
N b H Refluks 12 jam N

Gambar 11.24  Sintesis  senyawa  3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karbotioamida
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Senyawa kemosensor fluoresensi berbasis pirazolina vyaitu 4-[3-(4-
hidroksifenil)-5-(2-thienly)-4,5-dihidro-pirazol1-il] benzena sulfonamida (Gambar
11.25) telah disintesis oleh Bozkurt and Gul (2018). Studi menunjukkan bahwa
senyawa tersebut bersifat sangat selektif dan sensitif terhadap ion Hg?* dengan
LOD 14,54 uM dan binding constant 8,06x10* M2,

0] 10% NaOH EtOH

OHC._~_ 0-5°C, 12 jam NF
CH; + ) ————— y/

S S

HO HO Q
S

N\
EtOH, AcOH /©/ o}

refluks 6-12 jam, HaoN .

Gambar 11.25  Sintesis senyawa 4-[3-(4-hidroksifenil)-5-(2-thienly)-4,5-dihidro-
pirazoll-il]Jbenzenasulfonamida

Hipotesis 3

Jika pirazolina diperpanjang konjugasinya dengan fenilhidrazin, 2-hidrazinilpiridin

dan 2-hidrazinilbenzotiazol maka dengan adanya atom hetero S akan memberikan

selektivitas yang lebih baik sebagai kemosensor.

11.2.4 Rancangan Penelitian

Pada rancangan penelitian ini, vanilin diperpanjang konjugasinya
menggunakan benzilklorida dan 4-vinilbenzil klorida untuk menghasilkan eter
vanillin 1 dan 4, kemudian direaksikan dengan 2-asetil piridin membentuk kalkon
2 dan 5. Penggunaan benzilklorida dan 4-vinilbenzil klorida bertujuan untuk
melihat pengaruh kedua senyawa tersebut terhadap intensitas fluoresensi senyawa.
Kalkon yang terbentuk kemudian direaksikan dengan fenilhidrazin,
2-hidrazinilpiridin dan 2-hidrazinilbenzotiazol membentuk pirazolina 3A-3C dan
6A—6C. Uji kemosensor dilakukan terhadap kalkon dan pirazolina yang meliputi

penentuan LOD, LOQ, binding constant, quantum yield, serta prediksi mekanisme
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pengikatan ion logam menggunakan FTIR, *H-NMR dan DFT. Siklikasi kalkon
menggunakan ketiga senyawa turunan hidrazin tersebut bertujuan untuk melihat
pengaruhnya terhadap LOD, binding constant dan quantum vyield. Selain itu,
penggunaan 2-hidrazinilbenzotiazol yang mengandung hetero atom S diharapkan
menjadikan pirazolina yang terbentuk lebih selektif dan sensitif.

OCHs OCH,
KOH 10 mmol, refluks @
OHC OH 4 Ry
cl —
. (DR H Eter vanilin
Vanilin

(4)R1 = _HC=CH, 1dan 4

|
o 7 Cre
/N

X
R,B= | N 2-asetil piridin

S
R, C= @[N/% Pengadukan | KOH/NaOH
Suhu ruang Etanol
OCH3;
(0]
OCHj,
7\ RNHNHZ
=N \N’N\ KOH Etanol
R, Refluks
R Kalkon Ry
Pirazolina 2dan5
3A, 3B, 3C

6A 6B 6C

Uji Kemosensor :

Skrining kation, binding constant, LOD, LOQ, Job's Plot
Interferensi, Quantum yield, FTIR dan "H NMR analisis

Gambar 11.28 Skema sintesis senyawa turunan pirazolina
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BAB |11
METODE PENELITIAN

111.1 Bahan dan Alat
111.1.1 Bahan

Semua reagen dan pelarut yang dibutuhkan dalam penelitian ini diperoleh
secara komersial dan digunakan tanpa pemurnian lebih lanjut. Natrium hidroksida,
etanol, etil asetat, heksana, metanol, asetonitril, benzil klorida dan vanilin berasal
dari  Merck, sedangkan  1-(klorometil)-4-vinilbenzena,  2-asetilpiridin,
2-hidrazinilbenzotiazol, fenilhidrazin dan 2-hidrazinilpiridin diperoleh dari
Macklin. Untuk pengujian kation digunakan larutan HEPES > 99,5% dan larutan
standar logam dengan konsentrasi 1000 mg/L meliputi logam timbal, merkuri,
natrium Klorida, kadmium, seng, kalium, kobalt, besi (Il) sulfat heptahidrat,

chromium, magnesium, mangan, tembaga, dan besi (111).

111.1.2 Alat

Instrumen yang dipergunakan pada penelitian ini adalah FTIR (Thermo
Scientific Nicolet iS10), GC-MS (Shimadzu QP2010s), *H dan *C-NMR (JEOL
ECZR 500 MHz), spektrofotometer UV—Vis (Shimadzu 1800), spektrofluorometer
(Shimadzu RF-6000) dan KLT densitometer (Camag TLC Scanner 4). Semua
proses optimasi dan perhitungan pada penelitian ini menggunakan software
Gaussian 09 metode DFT 6-31G(d,p) density function B3LYP, TD-B3LYP/6-
31G(d,p) dan komputer dengan spesifikasi processor Intel(R) Core (TM) i7-8550U
CPU @ 1.80GHz (8 CPUs), ~2.0GHz, memory 8192MB RAM dan OS 8074MB
RAM, serta sistem operasi Windows 11 Home Single Language 64-bit (10.0, Build
22000) (22000.co_release. 210604-1628).

111.2 Prosedur Penelitian
111.2.1 Benzilasi vanilin

Reaksi benzilasi vanilin dilakukan dengan metode Chibac et al. (2019)
dengan sedikit modifikasi. Ke dalam larutan KOH (658 mg, 10 mmol) dalam etanol
96% (10 mL), ditambahkan benzilklorida (10 mmol) dan vanilin (10 mmol), lalu

campuran diaduk pada temperatur kamar selama 5 menit dan dilanjutkan dengan

38
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refluks selama 4 jam. Kemajuan reaksi dipantau dengan KLT setiap 1 jam refluks
menggunakan pelarut etil asetat: heksana (9:5). Kemudian larutan 5% KOH (2 mL)
ditambahkan secara perlahan-lahan ke dalam campuran yang masih panas, diikuti
dengan akuades (30 mL), lalu dilanjutkan diaduk selama 30 menit dan dituang ke
dalam gelas piala yang berisi es akuades. Padatan disaring, dikeringkan di udara
terbuka dan direkristalisasi dengan etanol hingga menjadi kristal tidak berwarna.
Setelah rekristalisasi, titik leleh ditentukan dan senyawa dikarakterisasi dengan
FTIR, GC-MS, 'H-NMR dan *C-NMR. Dengan prosedur yang sama, benzil
klorida diganti dengan 4-vinilbenzilklorida untuk menghasilkan senyawa
stirilbenzilklorida.

111.2.2 Sintesis senyawa intermediet kalkon

Senyawa kalkon disintesis menggunakan metode (Chibac et al., 2019).
Vanilin terbenzilasi (6 mmol) yang diperoleh pada tahap 111.2.1 dilarutkan dalam
metanol, lalu ditambahkan 2-asetilpiridin (6 mmol) dan 10% NaOH (1 mL),
kemudian campuran diaduk kembali pada temperatur kamar selama 1 malam.
Kemajuan reaksi dipantau dengan KLT menggunakan pelarut etil asetat:heksana
(9:5). Setelah reaksi selesai, campuran dituangkan ke dalam gelas piala yang berisi
es agquades, lalu padatan disaring dan direkristalisasi dengan etanol. Produk yang
terbentuk dimurnikan dengan KLTP menggunakan eluen n-heksana:etil asetat
(2:3). Padatan yang diperoleh dikeringkan dalam desikator, ditentukan titik leleh,
nilai Rf dengan KLT, dan elusidasi struktur menggunakan FTIR, GC-MS,
'H-NMR dan **C-NMR. Dengan metode yang sama, dilakukan sintesis kalkon dari

vanilin yang telah terbenzilasi dengan 4-vinilbenzilklorida.

111.2.3 Sintesis pirazolina

Dengan menggunakan metode yang dikembangkan oleh (Hu and Zhang,
2013), dilakukan reaksi siklisasi untuk menghasilkan pirazolina. Disiapkan larutan
kalkon (1,0 mmol) dalam etanol (15 mL), kemudian ditambahkan fenilhidrazin (1,0
mmol) dan reaksi direfluks selama 6 jam dengan pemantauan progres reaksi
menggunakan KLT. Setelah reaksi selesai campuran dituangkan ke dalam gelas

piala yang berisi es akuades, padatan yang didapat disaring, direkristalisasi dengan
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etanol dan produk ditentukan titik lelehnya. Struktur senyawa dikarakterisasi

dengan KLT densitometer, FTIR, *H-NMR, 3C-NMR, dan MS. Dengan metode

yang sama, dilakukan sintesis pirazolina menggunakan 2-hidrazinilpiridin dan

2-hidrazinilbenzotiazol.

I11.2.4 Screening kation menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan
fluorometer

Dibuat satu seri konsentrasi senyawa pirazolina 0.1; 0.2; 0.3; 0.4; 0.5; 0.6;
0.7; 0.8; 0.9; 1 mM lalu ditambahkan 10 mM HEPES dalam pelarut yang sesuai
(dalam hal ini digunakan asetonitril:H20 (9:1)), kemudian diukur menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada A 200-800 nm. Jika nilai absorbansi yang diperoleh
lebih dari 1 maka konsentrasi total larutan tersebut disesuaikan sehingga
absorbansinya dibawah 1.

Berdasarkan hasil screening menggunakan spektrofotometer UV-Vis,
diperoleh konsentrasi maksimum untuk pengukuran menggunakan spektro-
fluorometer. Dibuat konsentrasi senyawa pirazolina (111.2.3) x mM (x = konsentrasi
optimum dari UV-Vis) lalu ditambahkan 10 mM HEPES dan kation logam dalam
pelarut yang sesuai (dalam hal ini digunakan asetonitril:H.O (9:1)), kemudian
diukur menggunakan spektrofluorometer. Dengan metode yang sama juga diukur
intensitas fluoresensi tanpa adanya kation untuk memperoleh nilai emisi maksimum
(dipergunakan untuk pengukuran jobs plot, LOD, dan LOQ).

111.2.5 Penentuan job’s plot, limit of detection (LOD), limit of quantification

(LOQ), dan binding constant.

Dibuat larutan x mM senyawa pirazolina, 10 mM HEPES dan larutan
asetonitril:H>O (9:1) dalam 10 vial, kemudian diukur intensitas fluoresensinya
dengan spektrofluorometer. Standar deviasi (SD) dari kesepuluh hasil pengukuran
dihitung dan digunakan untuk menghitung LOD dan LOQ. Dibuat deret fraksi mol
kation dan pirazolina (dalam hal ini Hg?") Xug?*:XL = 0,9:0,1; 0,8:0,2; 0,7:0,3;
0,6:0,4; 0,5:0,5; 0,4:0,6; 0,3:0,7: 0,2:0,8; 0,1:0,9, x mM pirazolin, 10 mM HEPES
dan asetonitril:H>O (9:1). Deret konsentrasi ini dapat diubah, disesuaikan dengan
hasil pengukuran intensitas fluoresensinya yang selanjutnya dipergunakan untuk

membuat kurva jobs plot.
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Untuk menghitung LOD dan LOQ maka dibuat ekuivalen Hg?* dengan deret
0,01; 0,02; 0,03; 0,04, 0,05; 0,06; 0,07, 0,08; 0,09; 0,1;0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7,
0,8; 0,9; 1 ekuivalen Hg, x mM pirazolin, 10 mM HEPES dan asetonitril :H.O (9:1)
yang diukur dengan spektrofluorometer. Berdasarkan data ini maka binding
constant ditentukan dengan membuat kurva Benesi-hyderabad 1/[Hg®*] vs 1/lo-I,
sedangkan LOD dan LOQ dihitung berdasarkan kurva Stern-volmer [Hg?*] vs lo/I
menggunakan persamaan I11.1 dan I11.2
LOD = 3xSD/slope Stern-volmer
.1
LOQ = 10xSD/slope Stern-volmer
1.2

111.2.6 Uji selektivitas dan interferensi dari kemosensor

Untuk uji selektivitas dan interferensi, disiapkan campuran semua kation
dengan cara membuat larutan x mM pirazolina, 10 mM HEPES, asetonitril:H.O
(9:1) dan kation Fe3*, Fe?*, K*, Na*, Cr®*, Zn*", Cd?*, Co?*, Hg?*, Mn?*, Pb?*, Mg?*,
Cu?*, AP, kemudian diukur intensitas fluoresensi dan dihitung persentase
interferensinya. Untuk uji selektivitas dan interferensi dengan satu kation dilakukan
dengan membuat larutan x mM pirazolina, 10 mM HEPES, asetonitril:H20 (9:1),
kation Hg?* dan kation Fe®*, lalu diukur intensitas fluoresensi dan dihitung
persentase interferensinya. Dengan cara yang sama dilakukan dengan mengganti
kation F®** dengan kation yang lain. Persen interferensi dihitung berdasarkan

persamaan I11.3 (Priyangga et al., 2021).

[Hg?*|exp— [Hg?*]teoritik
[Hg2*]teoritik

Interferensi (%) = ( )XlOO%

1.3

111.2.7 Penentuan quantum yield

Dibuat x mM rhodamin B (standar) dalam pelarut etanol, lalu diukur
absorbansinya (As) dan intensitas fluoresensinya (Is). Dengan cara yang sama
dibuat larutan x mM pirazolina, 10 mM HEPES, asetonitril:H20 (9:1), kemudian

diukur absorbansinya (Ax) dan intensitas fluoresensinya (lx). Nilai quantum yield
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diperoleh dengan mengalikan quantum yield standar dengan fluoresensi, absorbansi
dan refraktif indeks pelarut sesuai dengan persamaan I11.4 (Hu and Zhang, 2013).

v = @x (1) x () = ()

Keterangan:

1.4

® = Quantum yield senyawa

®ds = Quantum yield standard

IXx = Intensitas fluoresensi senyawa
Is = Intensitas fluoresensi standar
Ax = Absorbansi senyawa

As = Absorbansi standar

nx = Refraktif indeks pelarut

ns = Refraktif indeks pelarut standar

111.2.8 Prediksi mekanisme pengikatan kation dengan DFT

Perhitungan komputasi dilakukan dengan menggunakan teori struktur
elektron alternatif ab initio yaitu Teori Fungsional Kerapatan (Density Functional
Theory, DFT) dengan metode fungsional gabungan parameter tiga Becke dan Lee-
Yang-Parr (B3LYP), dan semua perhitungan menggunakan himpunan basis
6-31G(d,p). Struktur dibuat pada aplikasi GaussView 09, kemudian dijadikan
bahan masukan (input) pada Gaussian 09 for Windows TM dengan menentukan
perhitungan yang akan digunakan yaitu metode DFT (Pranowo, 2022). Optimasi
geometri dilakukan untuk semua senyawa sebagai materi dalam penelitian ini
dengan bahan yang telah dipersiapkan sebelumnya pada GaussView 09 (Perdana et
al., 2018). Setiap struktur disimpan sebelum optimasi maupun setelah optimasi.
Optimasi geometri dilakukan hingga diperoleh struktur dengan energi paling
rendah.
111.2.9 Prediksi mekanisme pengikatan kation dengan analisis FTIR dan

'H-NMR

Dibuat larutan 1 mM senyawa pirazolina, 10 mM HEPES dan larutan
asetonitril:H,0O (9:1), kemudian diukur FTIR dan *H-NMR nya. Dengan cara yang

sama dilakukan pengukuran terhadap campuran yang mengandung konsentrasi
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Hg?* sebanyak 1 ekuivalen, prediksi pengikatan kation Hg?* dapat dilihat dari pola
spektrum FTIR dan *H-NMR (Madhu and Sivakumar, 2019).
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, sintesis pirazolina diawali dengan pembuatan eter
vanilin melalui reaksi sintesis eter Williamson dimana vanilin direaksikan dengan
benzil klorida dan 1-(klorometil)-4-vinilbenzena untuk menghasilkan senyawa 1
dan 4. Senyawa ini kemudian direaksikan dengan 2-asetil piridin hingga
membentuk kalkon 2 dan 5 melalui reaksi kondensasi Claisen-Schmidt. Kalkon 2
dan 5 direaksikan dengan fenilhidrazin melalui reaksi siklo kondensasi
menghasilkan senyawa 3A dan 6A. Dengan metode yang sama kalkon tersebut
direaksikan dengan 2-hidrazinilpiridin membentuk senyawa 3B dan 6B, dan juga
direaksikan dengan 2-hidrazinilbenzotiazol untuk menghasilkan senyawa 3C dan

6C. Skema sintesis dan uji kemosensor disajikan pada Gambar 11.26.

V.1 Sintesis eter vanilin 1 dan 4

Senyawa 4-(benziloksi)-3-metoksibenzaldehida dan 3-metoksi-4-((4-vinil
benzil) oksi) benzaldehida (eter vanilin 1 dan 4) pada penelitian ini disintesis
menggunakan metode sintesis eter Williamson menggunakan bahan dasar vanilin
yang direaksikan dengan turunan benzil klorida dalam suasana basa KOH. Skema
reaksi sintesis senyawa eter vanilin disajikan pada Gambar IV.1.

OCH, OCH,
KOH 10 mmol, refluks /—@R
OHC oH * R OHC o
cl

1)R=—
Vanilin (1) H Eter vanilin

(4) R = —HC=CH,
Gambar 1V.1 Skema sintesis senyawa eter vanilin

Senyawa eter vanilin 1 dan 4 berhasil disintesis dari bahan dasar vanilin

dengan benzil klorida dan 1-(klorometil)-4-vinil benzena menggunakan Katalis

KOH (10 mmol) dan pelarut etanol 96%. Reaksi berlangsung selama 4 jam dengan

metode refluks dan dihasilkan padatan putih dengan persen hasil 97,38 dan 98,03%

serta titik leleh 95 dan 124 °C. Struktur produk di elusidasi menggunakan FTIR,

GC-MS, 'H-NMR dan *C-NMR, hasil analisis produk dengan spektrometer FTIR
disajikan pada Gambar IV.2.

44
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Hasil spektra menunjukkan serapan pada 1674-1682 cm™ yang merupakan
vibrasi dari gugus karbonil (C=0), yang muncul pada bilangan gelombang yang
lebih rendah. Ikatan eter (C—O-C) memiliki efek penarik elektron yang lebih lemah
dibandingkan dengan gugus hidroksil (-OH) atau halogen (Xie et al., 2013). Hal ini
menyebabkan kerapatan elektron pada gugus karbonil meningkat, sehingga
melemahkan ikatan C=0 dan menggeser bilangan gelombang ke daerah yang lebih
rendah (Selvasekarapandian et al., 2006). Serapan pada bilangan gelombang 2702—
2762 dan 2855-2839 cm™ merupakan serapan untuk gugus aldehida, sedangkan
gugus fungsi C—O symm str dan C—O asymm str. memberikan serapan pada 1134
dan 1265-1273 cm™. Adanya serapan gugus C-O menunjukkan bahwa senyawa
eter telah terbentuk, sehingga reaksi sintesis eter vanilin dari vanilin dan benzil
Klorida telah berhasil dilakukan.

Transmitansi (a.u)

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Bilangan gelombang (cm™)

Gambar V.2 Spektra FTIR senyawa eter vanilin 1 (biru) dan 4 (merah)

Tabel IV.1 Hasil analisis spektra FTIR senyawa eter vanilin 1 dan 4

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
1) 4)

Cspo—H str. 3009 3024
Csps—H asymm str. 2947 2970
Cspz—H symm str. 2924 2932
C-H aldehida str. 2839 dan 2762 2855 dan 2702
C=0 str. 1674 1682
C=C vinil str. - 1627
Ar C=C str. 1589 dan 1504 1582 dan 1512
C-0O asymm str. 1265 1273

C—O symm str. 1134 1134
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Gambar 1V.3 Kromatogram GC senyawa eter vanilin 1 (a) dan 4 (b)

Senyawa eter vanilin 1 dan 4 selanjutnya dielusidasi menggunakan
spektrometer GC-MS menghasilkan kromatogram seperti pada Gambar V.3 dan
spektra massa pada Gambar 1V.4. Berdasarkan hasil kromatogram GC terdapat 1
puncak dominan pada waktu retensi (tr) 23,75 dan 44,54 menit yang diperkirakan
merupakan senyawa target dengan kemurnian tinggi (Eiler et al., 2017) karena

memiliki ion molekul m/z 242 dan 268 yang sesuai dengan berat molekul senyawa

target.
100
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Gambar V.4 Spektra massa senyawa eter vanilin 1 dan 4
Pada fragmentasi eter vanilin 1 dan 4, ion molekuler (M*) dengan m/z 242
melepaskan molekul CsH7;O3 menghasilkan fragmen C7H7 m/z 91 yang merupakan
puncak dasar, secara berturut-turut ion molekuler melepaskan C>H, dan CH> untuk
menghasilkan fragmen m/z 65 dan 51. Selanjutnya, M* melepaskan molekul

C14H1402 untuk menghasilkan fragmen dengan m/z 28. Fragmentasi eter vanilin 4
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hasil sintesis menunjukkan ion molekuler (M*) dengan m/z 268 melepaskan
molekul CgH7O3 menghasilkan fragmen CoHg m/z 117 yang merupakan puncak
dasar, kemudian ion molekuler melepaskan —CsH4 dan —C>H>— untuk menghasilkan
fragmen m/z 77 dan 51. Selain itu M* juga melepaskan molekul C1sH1602 untuk

menghasilkan fragmen dengan m/z 28.

Tabel IV.2 Analisis kromatogram dan spektra massa eter vanilin 1 dan 4

Eter ~ Waktu retensi  Berat molekul  Analisis spektra massa (m/z)

vanilin (menit) (g/mol)
1 23,76 242 242 (M%), 91, 79, 65, 51,28
4 44,54 268 268 (M*), 117,102, 91, 77, 51

Elusidasi struktur senyawa eter vanilin 1 dengan instrumentasi *H-NMR
menghasilkan spektra pada Gambar 1V.5. Spektra menunjukkan adanya 9 tipe
proton dari total 14 proton sesuai dengan jumlah proton yang dimiliki oleh senyawa
eter vanilin 1 (C1sH1403). Keberhasilan sintesis senyawa eter vanilin 1 dibuktikan
dengan adanya puncak Kkarakteristik nomor 2 dari proton metilen

(—CH2-) yang terbentuk karena bergabungnya vanilin dan benzil klorida.

1

UL A

9.90 985 9.80 9.75 7.50 745 740 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 VEJD 525 520 5.15 5.10 5.05 400 395 3.90 3.85

_J

Pergeseran kimia (ppm)

Gambar 1V.5 Spektra *H-NMR senyawa eter vanilin 1

Puncak 1 dengan kenampakan singlet terletak pada daerah upfield yaitu &

3,94 ppm dengan integrasi 3H sesuai dengan tiga proton dari gugus metoksi
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(—OCHs5), sedangkan puncak nomor 2 singlet pada 6 5,24 ppm dengan integrasi 2H
merupakan dua proton dari gugus metilena (—CH>—) dari gugus benzil. Puncak
nomor 3 pada pergeseran kimia (8) 6,97 ppm dengan kenampakan doublet yang
mempunyai J = 8,17 Hz terintegrasi 1H merupakan satu proton aromatik vanilin
(dikopling oleh satu proton tetangga yaitu proton 8). Cincin aromatis benzil
memberikan puncak 4, 6 dan 8 dengan kenampakan triplet, triplet dan doublet yang
memiliki J = 17,52; 4,53 dan 4,36 Hz, berada di pergeseran kimia (8) 7,33; 7,36
dan 7,39 ppm. Puncak 5 dengan pergeseran kimia (8) 7,35 ppm merupakan proton
vanilin dengan kenampakan singlet dan terintegrasi 1 proton, sedangkan satu proton
aromatik vanilin (dikopling oleh satu proton tetangga yaitu proton 3) dengan J =
7,43 Hz muncul di pergeseran kimia (8) 7,43 ppm. Hasil analisis

'H-NMR lebih secara lengkap senyawa eter vanilin 1 terangkum dalam Tabel 1V.3.

Tabel 1V.3 Hasil analisis spektra tH-NMR senyawa eter vanilin 1 dan 4

Eter vanilin Analisis spektra tH-NMR (5, ppm)

1 3,94 (s, 3H, OCH3); 5,24 (s, 2H, O-CH2-Ph,); 6,97 (d, 1H, Har,
J =8,17 Hz); 7,33 (t, 1H, Har J = 17,52 Hz); 7,35 (S, 1H, Har);
7,36 (t, 2H, Hpn, J = 4,53 Hz); 7,39 (d, 2H, Heh, J = 4,36 Hz);
7,43 (d, 1H, Har, J = 10,58 Hz); 9,82 (s, 1H, CHO).

4 3,94 (s, 3H, OCHBa); 5,23 (s, 2H, O-CH2-Ph); 5,25 (d, 1H, —
CH=CH, J = 0,85 Hz); 5,75 (d, 1H, -CH=CH>, J = 0,88); 6,66
(dd, 1H, -CH=CH2, J = 10,58; 17,59 Hz); 6,97 (d, 1H, Har, J =
8,18 Hz); 7,36 (s, 1H, Har); 7,38 (d, 2H, Hg, J = 5,44 Hz); 7,40
(d, 1H, Har, J = 7,81 H2); 7,43 (d, 1H, Hg;, J = 4,07 Hz); 9,82
(s, 1H, CHO).

Elusidasi struktur senyawa eter vanilin 4 dengan instrumentasi ‘H-NMR
menghasilkan spektra yang disajikan pada Lampiran 7. Spektra menunjukkan
adanya 11 tipe proton dari total 16 proton sesuai dengan jumlah proton yang
dimiliki oleh senyawa eter vanilin 4 (C17H1603). Keberhasilan sintesis senyawa eter
vanilin 4 dibuktikan dengan adanya puncak karakteristik nomor 2 dari proton
metilen (—CH>—) yang terbentuk karena bergabungnya vanilin dan 1-(klorometil)-
4-vinil benzena. Puncak doublet nomor 3 dan 4 yang muncul di pergeseran kimia

(8) 5,25 dan 5,75 ppm menunjukkan adanya proton vinil (masing-masing dikopling
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oleh satu proton tetangga yaitu proton 3 dan 4 dengan J = 0,85 dan 0,88 Hz, Hz dan
H4 mengalami kopling germinal (germinal coupling).

Elusidasi eter vanilin 1 dengan ®*C—NMR menghasilkan spektra seperti
yang ditunjukkan Gambar IV.6 dan hasil analisis spektra seperti pada Tabel IV.4.
Hasil spektra menunjukkan terdapat 13 tipe karbon dari total 15 karbon yang sesuai
dengan jumlah karbon dari struktur eter vanilin 1. Terbentuknya eter vanilin
ditunjukkan oleh adanya puncak nomor 2 yang merupakan puncak dari karbon
—CH>— yang terbentuk karena penggabungan senyawa vanilin dan benzil klorida.
Substituen metoksi memberikan puncak spektra nomor 1 pada pergeseran kimia (3)
upfield yaitu 56,15 ppm. Puncak nomor 6 dan 8 menunjukkan masing-masing dua
karbon yang identik karena berada pada lingkungan yang sama, sedangkan puncak
no 7 dan 10 pada pergeseran kimia () 128,32 dan 136,08 ppm merupakan karbon
aromatis benzil selain karbon dengan nomor puncak 6 dan 8. Puncak nomor 3, 4, 5,
9, 11 dan 12 merupakan puncak karbon dari cincin vanilin, sedangkan puncak
nomor 13 berada pada daerah paling downfield karena atom karbon gugus aldehida
(C=0) terikat langsung oleh oksigen.

cpcl,

6 8

L 6
OCH, j
31 1 7
13
()ll(f—gd‘ioz
5 4
8

13 7

'S

12 11

B | d

190 185 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 80 75 70 65 60 55
Pergeseran kimia (ppm)

Gambar V.6 Spektra *C-NMR senyawa eter vanilin 1

Hasil spektra *C—-NMR senyawa eter vanilin 4 (Lampiran 7) menunjukkan
terdapat 15 tipe karbon yang berbeda dari total karbon sebanyak 17 karbon yang
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sesuai dengan jumlah karbon dari struktur senyawa eter vanilin 4 (C17H1603).
Terbentuknya eter vanilin ditunjukkan oleh adanya puncak 2 yang merupakan
puncak dari karbon —CH,— dan adanya puncak 6 dan 8 yang menunjukkan masing-

masing dua karbon yang identik dari cincin vinil benzil.

Tabel 1V.4 Hasil analisis spektra $3C-NMR senyawa eter vanilin 1 dan 4

Eter vanilin Analisis spektra *C-NMR (3, ppm)
1 56,15 (OCHa); 70,95 (O-CH,Ph); 109,37, 112,43; 126,75;
130,36; 150,14; 153,68 (Car); 127,31; 128,32; 128,84; 136,08
(Cpy); 191,07 (CHO).
4 56,15 (OCHz3); 70,72 (O—CH2—Ph); 109,35; 112,44; 126,75;
130,37; 150,13; 153,61 (Car); 127,31; 128,32; 128,84; 136,08
(Csy); 114,44; 136,39 (C=C vinil); 191,07 (CHO).

Berdasarkan elusidasi struktur dengan FTIR, GC-MS, H-NMR dan
13C—NMR, dapat disimpulkan bahwa senyawa eter vanilin 1 dan 4 telah berhasil
disintesis melalui reaksi eter Williamson antara vanilin dengan benzilklorida dan
stirilklorida dalam suasana basa KOH menghasilkan padatan putih dengan persen
hasil 97,38 dan 98,03%.

Senyawa eter vanilin 1 dan 4 menghasilkan padatan putih dengan titik leleh
berturut-turut 95 dan 124 °C. Titik leleh eter vanilin 4 lebih tinggi dari eter vanilin
1 karena adanya gugus vinil (-CH=CH) pada senyawa eter vanilin 4 dapat
meningkatkan kekakuan struktur molekul dan memperkuat interaksi intermolekul,
hal ini menyebabkan energi yang lebih besar diperlukan untuk memutuskan ikatan
intermolekul dan mencapai titik leleh yang lebih tinggi (Dvornict and Lenz’j, 1992;
Song et al., 2024). Adanya gugus vinil pada senyawa eter vanilin 4 menyebabkan
efek sterik yang lebih besar, sehingga mengurangi kemampuan molekul untuk
bergerak bebas dan berakibat pada titik leleh yang lebih tinggi (Zhang et al., 2018;
Andrade et al., 2020). Kehadiran gugus vinil pada senyawa eter vanilin 4 juga dapat
meningkatkan polaritas molekul secara keseluruhan (Cortizo et al., 2004; Wang et
al., 2020), molekul yang lebih polar cenderung memiliki titik leleh yang lebih tinggi
karena membutuhkan energi yang lebih besar untuk memutuskan interaksi

antarmolekul yang lebih kuat (Yalkowsky and Alantary, 2018).
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Sintesis Williamson terjadi melalui reaksi Sn2 (Gambar 1V.7) dimana ion
alkoksida vanilin terbentuk karena deprotonasi dengan bantuan basa kuat yaitu
KOH, ion ini kemudian bereaksi dengan benzil klorida. Oksigen pada alkoksida
vanilin yang bersifat nukleofilik kemudian menyerang karbon pada benzil klorida

yang bersifat elektrofilik sehingga terbentuk eter dan terjadi pelepasan ion halida.

H,0
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0 52 /_©>R
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Gambar V.7 Mekanisme reaksi sintesis senyawa eter vanilin

V.2 Sintesis kalkon 2 dan 5

Senyawa (E)-3-(4-(benziloksi)-3-metoksifenil)-1-(piridin-2-il)prop-2-en-1-
on dan (E)-3-(3-metoksi-4-((4-vinilbenzil)oksi)fenil)-1-(piridin-2-yl)prop-2-en-1-
on (kalkon 2 dan 5) berhasil disintesis melalui reaksi kondensasi Claisen-Schmidt
antara 2-asetil piridin dengan eter vanilin 1 dan 4 menggunakan metode refluks
dengan pengadukan pada suhu ruang (Gambar 1V.8). Senyawa kalkon 2 dihasilkan
dari reaksi antara 2-asetilpiridin dan eter vanilin 2 menggunakan basa KOH 40%
dalam pelarut etanol. Reaksi yang serupa antara 2-asetilpiridin dan eter vanilin 5
dengan katalis NaOH 10% dalam metanol menghasilkan kalkon 5. Hasil sintesis
tersebut menghasilkan padatan dengan warna, berat, titik leleh dan persen hasil
yang disajikan pada Tabel 1V.5. Kalkon 2 dan 5 yang telah terbentuk kemudian
dikarakterisasi dengan menggunakan FTIR, KLT densitometer, MS, *H-NMR dan
13C_NMR. Spektra dan hasil analisis FTIR senyawa kalkon 2 dan 5 disajikan pada
Gambar V.9 dan Tabel IV.6.

KOH/NaOH o
OCHs Pengadukan _— OCH,

Suhu ruang | N
R + A O — N
OHC o N @)R=—H o/\©
Eter vanilin 2-Asetil piridin (5) R= —HC=CH, Kalkon 2 dan 5 R

Gambar 1.8 Skema sintesis senyawa kalkon

Tabel 1V.5 Sifat fisika dan persen hasil kalkon 2 dan 5
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Kalkon Warna Waktu Berat (g) Titik leleh Persen
reaksi (jam) (°C) hasil (%)
2 Kuning 19 3,02 157 87,04
5 Kuning cerah 23 3,68 132 99,38
g
&
35I90 30I90 25I90 2(;90 15l90 10l90 59IO

Bilangan gelombang (cm™)

Gambar V.9 Spektra FTIR senyawa kalkon 2 (biru) dan 5 (merah)

Spektra FTIR kalkon 2 dan 5 muncul serapan pada 1666 cm™ untuk gugus
karbonil (C=0) yang mengalami efek konjugasi karena berada di dekat ikatan tak
jenuh dan gugus piridin dari kalkon. Senyawa ini memiliki tiga cincin aromatik
yaitu cincin benzena, vanilin, dan cincin piridin, puncak serapan untuk vibrasi
cincin aromatik muncul pada daerah bilangan gelombang 1512 dan 1458 cm™.
Gugus alkena (C=C) yang menghubungkan cincin aromatik dengan gugus karbonil
berada pada bilangan gelombang 1582 cm™, sedangkan gugus vinil (C=C) yang

terdapat pada kalkon 5 muncul pada vibrasi 1651 cm™.

Tabel IV.6 Spektra FTIR kalkon 2 dan 5

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
2) ()
C=0 str. 1666 1666
C=C vinyl str. — 1651
C=C alkene 1582 1582

Ar C=C str. 1512 dan 1458 1512 dan 1458

Elusidasi senyawa kalkon 2 dan 5 dengan KLT densitometer menghasilkan
puncak tunggal pada Rf 0,92 dan 0,71 yang diperkirakan sebagai kalkon 2 dan 5.

Produk selanjutnya dianalisis dengan spektrometer massa dan diperoleh ion
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molekuler (M¥) 345 dan 371 yang sesuai dengan berat molekul kalkon 2 dan 5.
Kromatogram KLT densitometri dan spektra massa senyawa kalkon 2 dan 5
disajikan pada Gambar IV.10 dan Gambar 1V.11.

1000
a b
(@) = (b) ,
1
800
700
600
500
400
300
200
I — | wl L
’ ° 320 0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 760
Start Start Max Max Max End End Aroa
(a) Peak Rf Height Rf Height % Rf _ Height Area % Assigned substance
1 0.74 502 092 4806 9998 103 794 464472 100 unknown *
b Start Start Max Max Max End End Area
( ) Peak Rf Height Rf Height % Rf _ Height Area % Assigned substance
1 063 5085 071 7310 100 0.88 6.9 293750 100 unknown *

Gambar 1V.10 Kromatogram KLT densitometri senyawa kalkon 2 (a) dan 5 (b)
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Gambar 1V.11 Spektra massa senyawa kalkon 2 (a) dan 5 (b)

Senyawa kalkon 2 memiliki rumus molekul C22H19NO3z dengan massa
molekul relatif 345 g/mol, oleh karena itu muncul puncak ion molekuler (M) pada
m/z 345. lon molekuler (M*) melepaskan metoksi (-OCH3s) membentuk fragmen
dengan m/z 315, selanjutnya fragmen ini melepaskan radikal CeHsNO
menghasilkan fragmen dengan m/z 208. Fragmen dengan m/z 208 kemudian
melepaskan molekul CsHs sehingga membentuk fragmen dengan m/z 147. Fragmen

dengan m/z 281 terbentuk karena ion molekuler melepaskan molekul CsH2N,
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sedangkan fragmen dengan m/z 32 (puncak dasar) terbentuk akibat dilepaskannya
molekul C2:H16NO> oleh ion molekuler. Senyawa dengan berat molekul 345 g/mol
ini juga melepaskan molekul CsHsN membentuk fragmen dengan m/z 267 yang
selanjutnya melepaskan molekul C1sH1202 menghasilkan fragmen dengan m/z 43.
Untuk senyawa kalkon 5, spektra massa pada Gambar IV.12 menunjukkan ion
molekuler (M*) dengan m/z 371 yang sesuai dengan massa molekul relatif 371

g/mol dan memiliki puncak dasar m/z 57.

[}
a
[®)

As Pi':gcie‘rm?\ i(ini‘izu (;1;1111 §
Gambar 1V.12 Spektra *H-NMR senyawa kalkon 2

Tabel IV.7 Hasil analisis spektra tH-NMR senyawa kalkon 2 dan 5

Kalkon Analisis spektra tH-NMR (5, ppm)

2 397 (s, 3H, OCHs); 5,21 (s, 2H, O-CH-Ph); 6,89 (d, 1H, CO-CH=, J
= 15,65 Hz); 7,21 (dd, 1H, Har, J = 1,97; 8,39 Hz); 7,23 (dd, 1H, Har,
J=2,37; 9,31 Hz); 7,29 (s, 1H, Har); 7,31 (dd, 1H, Hpn, J = 8,51 H2z);
7,37 (t, 2H, Hen, J = 17,27 Hz); 7,43 (d, 2H, Hen, 13,31 Hz); 7,49 (ddd,
1H, Hpyr, J = 1,28: 4,57; 7,59 Hz): 7,89 (t, 1H, Hpyr, J = 7,57 H2); 8,15
(d, 1H, CH=CH, J =15,65 Hz); 8,20 (dt, 1H, Hpy, J = 1,11; 7,84 H2);
8,74 (ddd, 1H, Hey, J = 0,91; 1,75; 4,76 Hz).

5 3,96 (s, 3H, OCHa), 5,19 (s, 2H, O-CH2-Ph); 5,23 (d, 1H, CH=CHy, J
= 0,95 Hz); 5,74 (dd, 1H, CH=CH>, J = 0,92 Hz); 6,70 (dd, 2H, CO-
CHdan CH=CH,, J = 10,87; 15,93 Hz); 6,89 (d, 1H, Har, J = 8,29 Hz);
7,21 (dd, 1H, Har, J = 2,00; 8,34 Hz); 7,28 (d, 2H, Hez, J = 1,96 Hz);
7,39 (d, 2H, Hez, J = 4,41 Hz); 7,48 (ddd, 1H, Heyr, J = 1,26; 4,76; 7,46
Hz): 7,86 (t, 1H, Hey, J = 7,46 Hz); 7,88 (s, 1H, Hay): 8,14 (d, 1H,
CH=CH, J = 15,93 Hz); 8,18 (dt, 1H, Har, J = 1,17; 7,88 Hz): 8,73
(ddd, 1H, Har, J = 0,96; 1,74; 4,94 Hz).
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Elusidasi struktur senyawa kalkon 2 dengan *H-NMR dan diperoleh hasil
yang disajikan pada Gambar V.13 dan Tabel IV.7. Spektra tH-NMR menunjukkan
ada 14 tipe proton dari 19 tipe proton senyawa kalkon 2. Terbentuknya senyawa
kalkon diindikasikan oleh adanya proton 3 dan 12 yang muncul sebagai
kenampakan doublet dengan konstanta coupling 15,65 ppm. Besarnya konstanta
kopling yang berada pada rentang 11-18 Hz mengindikasikan keberadaan proton
trans-alkena (Jagtap et al., 2011). Selain itu, adanya cincin piridin dapat diamati
pada proton 10 dan 11 serta proton 13 dan 14. Proton 10 dan 11 berposisi orto satu
sama lain dengan J = 7,59 ppm memiliki pergeseran kimia 7,49 dan 7,79 ppm,
sedangkan proton 13 dan 14 pada pergeseran kimia (3) 8,20 dan 8,74 berada pada
daerah downfield. Hal ini disebabkan karena atom nitrogen dalam cincin piridin
memiliki pasangan elektron bebas yang bersifat penarik elektron (electron-
withdrawing). Efek penarik elektron ini menyebabkan elektron pada proton-proton
aromatik dalam cincin piridin menjadi lebih terdelokalisasi dan kurang terlindungi
oleh awan elektron, sehingga mengakibatkan proton-proton piridin lebih mudah
mengalami relaksasi dan muncul di daerah downfield (Sobczyk et al., 2005;
Fernandes et al., 2023).

Spektra tH-NMR senyawa kalkon 5 (Lampiran 7) menunjukkan ada 16 tipe
proton dari 21 total proton senyawa kalkon 5. Terbentuknya alkena pada kalkon
diindikasikan oleh proton 5 dan 14 yang muncul sebagai doublet dengan konstanta
coupling 15,93 Hz pada pergeseran kimia 6,70 dan 8,14 ppm. Selanjutnya cincin
piridin teramati pada proton 11 dan 12 yang berposisi orto satu sama lain dengan J
= 7,46 Hz pada pergeseran kimia 7,48 dan 7,86 ppm, sedangkan proton 15 dan 16
pada pergeseran kimia (9) 8,18 dan 8,73 berada pada daerah downfield.

Spektra dan hasil analisis *C-NMR senyawa kalkon 2 disajikan pada
Gambar 1V.13 dan Tabel V.8, berdasarkan spektra 3 C-NMR terdapat 20 tipe
karbon dari total 22 karbon yang sesuai pada senyawa kalkon 2 (C22H1gNOs3).
Pergeseran kimia (8) pada daerah upfield yaitu 56,27 ppm merupakan karbon 1 dari
gugus metoksi (—OCHzs), sedangkan karbon 2 berasal dari gugus metilen
(—CH2-) muncul pada pergeseran kimia (8) 70,91 ppm. Kalkon 2 memiliki tiga

cincin aromatis, yaitu cincin piridin, vanilin dan benzil. Karbon 3, 4, 7, 10, 16, dan
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17 merupakan karbon yang berasal dari vanilin dengan pergeseran kimia masing-
masing adalah 110,74; 112,44; 124,07; 128,14; 148,41; dan 149,8 ppm. Karbon
pada gugus benzil meliputi karbon nomor 9 dan 12 yang masing-masing terintegrasi
dengan 2C, serta karbon nomor 11 dan 13. Karbon aromatik benzil tersebut muncul
pada pergeseran kimia (5) 127,33; 128,76; 128,56 dan 136,61 ppm.

9
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Gambar 1V.13 Spektra *C-NMR senyawa kalkon 2

Tabel IV.8 Hasil analisis spektra 3 C-NMR senyawa kalkon 2 dan 5

Kalkon Analisis spektra ®*C-NMR (5, ppm)
2 56,27 (OCHs); 70,91 (O-CHz-Ph); 110,74; 113,31; 124,07; 127,03;
148,41; 149,83 (Ca,): 128,56; 127,33; 128,14; 128,76 (Cen); 123,30;
145,61 (C=C kalkon); 118,63; 137,72: 136,61; 149,83; 150,86 (Cpy.):
189,03 (—C=0).
5 56,22 (OCHg); 70,69 (O-CH.-Ph); 126,58; 126,93; 136,15; 137,27
(Cpn); 113,37; 136,49 (C=C stirena); 110,75; 114,25; 123,89; 126,65;
148,77; 149,80 (Car); 123,09; 145,25 (C=C kalkon); 118,74; 127,55;
137,48; 150,70; 154,43 (Cas piridin); 189,30 (-C=0).

Karbon aromatik piridin adalah karbon 5, 8, 14, 18 dan 19, karbon 18
memiliki pergeseran kimia (8) yang besar yaitu 150,86 ppm, hal ini disebabkan
karena bersebelahan dengan atom nitrogen yang sangat elektronegatif sehingga
bersifat deshielding. Selain itu karbon 19 pada cincin piridin juga memiliki

pergeseran kimia (8) yang besar yaitu 154,43 ppm, adapun penyebabnya adalah
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karena posisinya yang berada pada cincin aromatik dan bersebelahan dengan gugus
karbonil, menjadikan karbon 19 sangat deshielding. Karbon 20 yang merupakan
karbon pada gugus karbonil, selain mengalami tarikan elektron sebagai karbon pada
gugus karbonil, juga terhubung langsung dengan ikatan rangkap dua (C=C)
sehingga karbon 20 sangat deshielding dan muncul pada 189,30 ppm.

Pada spektra 33 C-NMR (Lampiran 7) terdapat 22 tipe karbon dari total 24
karbon yang sesuai pada senyawa kalkon 5 (C24H2:NO3). Terbentuknya kalkon 5
diindikasikan dengan munculnya karbon 7 dan 17 pada pergeseran kimia 123,09
dan 145,25 ppm, selain itu karbon piridin teramati pada pergeseran kimia 118,74;
127,55; 137,48; 150,70 ppm untuk CH piridin, sedangkan C kuarterner piridin
muncul pada 154,43 ppm.

Berdasarkan elusidasi struktur dengan FTIR, KLT densitometer, MS, *H
dan BC-NMR, senyawa kalkon 2 dan 5 telah berhasil disintesis melalui reaksi eter
Williamson menggunakan katalis KOH dan NaOH dan menghasilkan produk
kuning dengan persen hasil berturut-turut 87,04 dan 99,38% dan titik leleh 157 dan
132 °C.

Titik leleh kalkon 2 lebih tinggi jika dibandingkan dengan kalkon 5.
Beberapa faktor yang dapat menyebabkan titik leleh senyawa kalkon 2 lebih tinggi,
antara lain karena kalkon 2 memiliki gugus benziloksi (-OCH2CsHs) yang
mengandung cincin aromatik benzena tambahan. Adanya cincin aromatik ini
menyebabkan gaya dispersi (gaya van der waals) antar molekul menjadi lebih kuat,
sehingga diperlukan energi yang lebih besar untuk memutuskan interaksi antar
molekul tersebut dan mengubah senyawa dari fasa padat menjadi cair (Terzyk,
2004; Tewari and Dubey, 2008). Gaya dispersi yang lebih kuat ini menyebabkan
titik leleh yang lebih tinggi (Riddle and Fowkes, 1990; Bryant et al., 2022). Struktur
molekul kalkon 2 yang lebih simetris dan adanya gugus benziloksi yang lebih besar
dapat memungkinkan penataan kristal yang lebih rapat dan teratur (Svoboda and
Konig, 2006; Iguarbe et al., 2022). Penataan kristal yang lebih rapat ini
menyebabkan interaksi antar molekul yang lebih kuat, sehingga diperlukan energi
yang lebih besar untuk memutuskan interaksi tersebut dan mencairkan senyawa
(Wade, 1999; Rodrigues et al., 2018).
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-H,0 Kalkon 2: R=H
Kalkon 5: R = CH=CH,

Gambar V.14 Mekanisme reaksi pembentukan senyawa kalkon vanilin

Pembentukan senyawa kalkon 2 dan 5 (Gambar 1V.14) melalui reaksi
kondensasi aldol diawali dengan adisi nukleofilik karbanion terhadap karbon dari
gugus karbonil senyawa eter vanilin. Karbanion dari 2-asetilpiridin terbentuk
karena basa NaOH menyerang Ha pada 2-asetilpiridin, kemudian karbanion akan
menyerang gugus karbonil pada eter vanilin sehingga menghasilkan B-hidroksi
keton. Selanjutnya B-hidroksi keton mengalami dehidrasi dengan bantuan basa

sehingga dihasilkan senyawa kalkon sebagai senyawa o—f keton tak jenuh.

IVV.3 Sintesis pirazolina

Senyawa pirazolina 3A-3C dan 6A-6C dihasilkan dari reaksi
siklokondensasi antara reaktan kalkon 2 dan 5 dengan fenilhidrazina, 2-hidrazinil-
piridin, dan 2-hidrazinilbenzotiazol (Gambar 1V.15), adapun perbandingan mol,
katalis, dan waktu reaksi seperti yang ditunjukkan pada Tabel I1V.9. Sintesis
dilakukan menggunakan metode refluks, kemudian dilanjutkan pemurnian produk
dengan cara rekristalisasi dengan pelarut etanol menghasilkan endapan dengan

warna, berat, titik leleh dan persen hasil yang tersaji pada Tabel 1V.10. Pirazolina
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3A-3C dan 6A-6C yang telah terbentuk kemudian dikarakterisasi dengan
menggunakan spektrometer FTIR, KLT densitometer, MS, *H dan *C-NMR.

0 OCH;

Z OCH; 0.
| N KOH, refluks
N >

Kalkon R, R, A= ©/ N

NN
R,
Ri= _ X R,
1 H R; B CN( Pirazolina 3A-3C
B Pirazolina 6A-6C
R,= —HC=CH, R, C= @: S—
N

Gambar 1V.15 Skema sintesis senyawa pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

Tabel 1.9 Reaktan dan waktu reaksi sintesis pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

No Kalkon Reaktan Katalis KOH Waktu reaksi  Pirazolina
(mmol) (jam)

1. 2 fenilhidrazina 23,39 3 3A

2. 2 2-hidrazinilpiridin 14,64 45 3B

3. 2 2-hidrazinil 14,28 4 3C
benzotiazol

4, 5 fenilhidrazina 7,50 2 6A

5. 5 2-hidrazinilpiridin 3,39 4 6B

6. 5 2-hidrazinil 7,50 45 6C
benzotiazol

Berdasarkan Tabel 1V.9, reaksi antara kalkon 2 dan 2-hidrazinilpiridin (3B)
membutuhkan katalis KOH lebih sedikit dibandingkan reaksi dengan fenilhidrazina
(3A), hal ini disebabkan karena cincin piridin pada 2-hidrazinilpiridin memiliki
efek meningkatkan nukleofilisitas gugus hidrazin sehingga bersifat lebih
nukleofilik dibandingkan fenilhidrazin (Ekar and Kranjc., 2020). Reaksi sintesis
pirazolina 3C memiliki waktu reaksi 30 menit lebih cepat dibandingkan dengan
reaksi sintesis 3B, hal ini disebabkan karena sistem m yang besar pada gugus
benzotiazol 3C dapat membantu menstabilisasi keadaan transisi selama reaksi,
menurunkan energi aktivasi dan mempercepat reaksi (Kumar et al., 2022). Jika
dibandingkan antara reaksi kalkon 2 dan 5 dengan turunan hidrazina, maka reaksi
kalkon 5 lebih mudah dan membutuhkan jumlah katalis yang lebih sedikit, hal ini
dipengaruhi oleh keberadaan gugus vinil pada kalkon 5. Gugus vinil memiliki
ikatan rangkap karbon-karbon yang reaktif (Domingo et al., 2004), elektron & pada

ikatan rangkap dapat terdelokalisasi membentuk struktur resonansi yang dapat
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membantu menstabilkan keadaan transisi dalam reaksi (Raczyn and Kosin., 2005).
Ikatan rangkap pada gugus vinil juga lebih mudah terpolarisasi dibandingkan ikatan
tunggal sehingga lebih reaktif (Morkin and Leigh., 2000).

Tabel 1V.10 Sifat fisika dan persen hasil senyawa pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

Pirazolina Warna Berat (g) Titik leleh Persen
(°C) hasil (%)
3A Kuning muda 1,31 158 90,90
3B Putih 1.31 171 91,73
3C Krim 1,48 207 97,70
6A Putih kecoklatan 1,38 153 91,60
6B Putih kecoklatan 1,39 158 81,08
6C Krem 1,56 169 97,29

IVV.3.1 Sintesis pirazolina dari kalkon dengan fenilhidrazin (pirazolina 3A dan
6A)

Senyawa  pirazolina  2-(5-(4-(benziloksi)-3-metoksifenil)-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il)piridin (3A) dan 2-(5-(3-metoksi-4-((4-vinilbenzil)oksi)-
fenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)piridina (6A) dihasilkan dari reaksi
siklokondensasi antara kalkon 2 dan 5 dengan fenilhidrazin menggunakan katalis
KOH. Sintesis dilakukan menggunakan metode refluks dan dilanjutkan pemurnian
produk dengan cara rekristalisasi menggunakan etanol menghasilkan endapan
dengan warna, berat, titik leleh dan persen hasil yang tersaji pada Tabel 1V.10.
Produk yang telah terbentuk kemudian dikarakterisasi menggunakan spektrometer
FTIR, KLT densitometer, *H dan **C-NMR.

Transmitansi (a.u)

3580 3080 2580 2080 1580 1080 580
Bilangan gelombang (cm™)

Gambar 1V.16 Spektra FTIR senyawa pirazolina 3A (biru) dan 6A (merah)
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Tabel IV.11 Spektra FTIR pirazolina 3A dan 6A

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
(3A) (6A)
C=C vinyl str. - 1692
C=N str. 1593 1592
Ar C=C str. 1563 dan 1500 1563 dan 1502
N-—N str. 1470 1470
C—N 1316 1386

Analisis awal pirazolina 3A dan 6A dilakukan dengan spektrometer FTIR
menghasilkan spektra yang disajikan pada Gambar 1V.16 dan hasil interpretasinya
disajikan pada Tabel 1V.11. Berdasarkan analisis tersebut, serapan dari C=0 dan
alkena trans pada bilangan gelombang 1666 dan 1582 cm telah hilang. Hal ini
menandakan bahwa senyawa kalkon 2 telah habis bereaksi. Keberhasilan sintesis
senyawa pirazolina 3A dan 6A ditunjukkan oleh munculnya serapan tajam pada
bilangan gelombang 1592-1593 dan 1470 cm yang berasal dari vibrasi ikatan
C=N str. dan N-N str., selain itu didukung dengan munculnya serapan dari C—N
alifatik pada bilangan gelombang 1316-1386 cm™. Keberadaan cincin aromatik
ditandai dengan adanya serapan tajam pada bilangan gelombang 1563 dan 1500
cm!yang merupakan daerah serapan C=C aromatik.
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a0 | | | |
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020 0.00 020 0.40 0.60 0.80 1.00 2 X ) »- 01 08 1
Start Start Max Max Max End End Area
(a) Peak Rf Height Rf Height % Rf  Height Area % Assigned substance
1 068 159.0 0.78 5735 100 0.92 1.0 285904 100 unknown *
(b) Peak Rf Height Rf Height % Rf __ Height Area % Assigned substance
1 074 167.7 084 6735 100 0.97 1.8 321144 100 unknown *

Gambar 1V.17 Kromatogram KLT densitometri senyawa pirazolina 3A dan 6A

Elusidasi senyawa pirazolina 3A dan 6A dengan KLT densitometer
menghasilkan kromatogram pada Gambar V.17 yang menunjukkan adanya 1 spot

dominan pada Rf 0,78 dan 0,84 dan diperkirakan sebagai pirazolina 3A dan 6A.
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Produk selanjutnya dianalisis dengan spektrometer massa dan diperoleh ion
molekuler (M™) 435 dan 461 yang sesuai dengan berat molekul pirazolina 3A dan
6A (Gambar 1V.18).

lon molekuler (M*) pirazolina 3A melepaskan molekul C7H7 menghasilkan
fragmen m/z 345, selain itu M" juga dapat melepaskan C2Hs dan C23H21N202 untuk
menghasilkan fragmen m/z 212 (puncak dasar) dan 78. Fragmen m/z 212 secara
berturut-turut melepaskan C7HsO> dan CsHs membentuk fragmen m/z 91 dan 51.
Pada fragmentasi senyawa pirazolina 6A, ion molekuler (M*) melepaskan molekul
CoHg menghasilkan fragmen m/z 328. lon molekuler dengan m/z 461 dapat
melepaskan molekul C2sH23N20> dan C1sH1sN3 menghasilkan fragmen m/z 78 dan
212 (puncak dasar). Fragmen m/z 212 selanjutnya melepaskan molekul C7HsO2 dan

CsH4 membentuk fragmen m/z 91 dan 51.
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Gambar 1V.18 Spektra massa senyawa pirazolina 3A (a) dan 6A (b)

Tabel 1V.12 Hasil analisis kromatogram dan spektra massa pirazolina 3A dan 6A

Pirazolina  Waktu retensi ~ Berat molekul ~ Analisis spektra massa (m/z)

(menit) (g/mol)
3A 0,78 435 435 (M"), 345, 329, 241 212,
135, 105,91, 51
6A 0,84 461 461 (M"), 345, 328, 294, 278,

240, 226, 212,107, 91, 78, 51

Elusidasi struktur senyawa pirazolina 3A menggunakan spektrometer

'H-NMR menghasilkan spektra pada Gambar 1V.19 dan hasil analisisnya disajikan
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pada Tabel 1V.13. Spektra *H-NMR menunjukkan adanya 17 tipe proton dari total
25 proton sesuai dengan jumlah proton yang dimiliki pirazolina 3A. Pada spektra
ini, proton dari H, dan Hp dengan nilai konstanta kopling (J) sebesar 15,65 Hz tidak
lagi muncul pada pergeseran kimia (0) 6,89 dan 8,15 ppm yang mengindikasikan
bahwa senyawa kalkon 2 telah habis bereaksi. Keberhasilan sintesis senyawa
pirazolina 3A dibuktikan dengan adanya serapan karakteristik dua proton yaitu
metilen (—CH>-) dan metin (CH) yang keduanya memiliki kenampakan doublet of
doublet. Proton-proton ini memiliki spin ABC, hal ini disebabkan oleh sifat
diasteretopik pada kedua proton metilen yang tidak hanya mengalami kopling

dengan metin namun juga saling mengalami kopling antar kedua metilen (Gambar

IV.20).
3
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13
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8,9
13 12 10 7
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16 14 1 35 4 b la
17 15
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8.8 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 71 70 69 6.8 67 6.6 53 52 51 50 49 4.0 39 38 33 32 31
Pergeseran kimia (ppm)

Gambar V.19 Spektra tH-NMR senyawa pirazolina 3A
Puncak la dan 1b pada pergeseran kimia (6) 3,29 dan 3,93 ppm masing-
masing terintegrasi 1H berasal dari proton metilen Ha dan Hg, keduanya memiliki
kenampakan doublet of doublet, puncak proton metilen Ha dengan nilai Jac = 7,32
Hz menandakan adanya kopling visinal terhadap Hc dan Jag = 17,88 Hz
menandakan adanya kopling germinal dengan proton Hg. Konstanta kopling Hs

metilen adalah 12,62 Hz (Jsc) artinya terjadi kopling visinal terhadap Hc dan 17,83
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Hz (Jsa) yang menandakan adanya kopling germinal terhadap proton Ha. Puncak
4 pada 5,25 ppm yang terintegrasi 1H merupakan proton dari metin, puncak ini
menunjukkan kenampakan doublet of doublet dengan nilai Jca sebesar 7,34 Hz
yang menandakan kopling visinal terhadap Ha dan 12,56 Hz (Jcg) artinya terjadi
kopling visinal terhadap Hg. Proton ABC pada cincin pirazolina memiliki konstanta
kopling Jag = 16-17,5 Hz; Jsc = 12,4 Hz; dan Jca = 6,5-7,15 Hz (Arshad et al.,
2018). Puncak proton metin (CH) berada pada daerah paling downfield karena
terikat langsung dengan atom N dan gugus aromatik sehingga akan memberikan
efek deshielding karena berkurangnya kerapatan elektron. Selain itu, terbentuknya
N-fenil pada cincin pirazolina dapat teramati dari puncak 5, 8 dan 10 (cincin 1)
yang muncul pada 6 6,75; 6,82 dan 7,18 ppm berasal dari proton gugus fenil,
dimana puncak 5 dan 10 bersifat ekuivalen satu dengan yang lain karena lingkungan

yang sama dan terintegrasi masing-masing 2H.

4,00 ppm
@) (b) 7o
doublet of doublet
3,93 ppm Jgc=12,02 Hz
doublet of doublet Jga = 1831 Hz

Joe = 12,62 Hz 353 ppm i
Tpa = 1783 Hz doublet of doublet :
3,29 ppm E Jac=5.31Hz ]
doublet of doublet E J,p=1833 Hz i OCH;3
Jac=732Hz H \ !
Tas=17.88 Hz OCH,
hY

~525 ppm

doublet of doubler .
Jea=734Hz 5.77 ppm
Jeg = 12,56 Hz doublet of doutblet
Jea=532Hz
Jeg = 11,98 Hz

Gambar 1V.20 Sistem spin ABC senyawa pirazolina 3A dan 6A

Spektra tH-NMR (Lampiran 7) senyawa pirazolina 6A menunjukkan adanya
19 tipe proton dari total 27 proton sesuai dengan jumlah proton yang dimiliki
pirazolina 6A. Karakteristik dari cincin pirazolina teramati pada pergeseran kimia
(6) 3,53; 4,00 dan 5,77 ppm untuk proton Ha, He dan Hc. Proton ABC pada cincin
pirazolina memiliki konstanta kopling Jas = 18,33 Hz; Jsc = 12,02 Hz; dan Jca =
5,32 Hz (Arshad et al., 2018). Puncak 8, 10, dan 11 (cincin I1I) pirazolina 6A yang
muncul pada 6 6,79; 7,10 dan 7,28 ppm berasal dari proton gugus fenil, dimana
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puncak 8 dan 11 bersifat ekuivalen satu dengan yang lain karena lingkungan yang

sama dan terintegrasi masing-masing 2H.

Tabel 1V.13 Hasil analisis spektra tH-NMR senyawa pirazolina 3A dan 6A

Pirazolina Analisis spektra *H-NMR (3, ppm)

3A 3,29 (dd, 1H, CH2, J = 7,32; 17,88 Hz); 3,80 (s, 3H, OCHs); 3,93 (dd, 1H,
CHa, J = 12,62; 17,83 Hz); 5,12 (s, 2H, O-CH,-Ph); 5,25 (dd, 1H, CH, J
= 7,34; 12,56 Hz); 6,75 (d, 2H, Her); 6,78 (d, 1H, Har, J = 8,62 Hz); 6,80
(s, 1H, Ha); 6,82 (t, 1H, Hy, J = 4,18 Hz): 6,84 (d, 1H, Har, J = 8,62 Hz);
7,18 (t, 2H, Hen, J = 5,67 Hz): 7,26 (d, 2H, Hen, J = 7,34 Hz); 7,31 (t, 2H,
Hen, J = 7,78 Hz); 7,41 (t, 1H, Hen, J = 7,79 Hz): 7,68 (t, 1H, Hpyr, J = 1,77
Hz); 7,74 (td, 1H, Heyr, J = 1,78; 7,90 Hz); 8,11 (d, 1H, Hey, J = 8,12 Hz);
8,63 (ddd, 1H, Heyr, J = 0,96; 1,78; 4:88 Hz).

6A 3,53 (dd, 1H, CHy, J = 5,31; 18,32 Hz); 3,84 (s, 3H, OCHs); 4,00 (dd, 1H,
CHa, J = 12,02; 18,31 Hz); 5,08 (s, 2H, CH,); 5,21 (d, 1H, CH=CHy, J =
1,85 Hz); 5,69 (dd, 1H, CH=CH,, J = 0,94; 17.57 Hz); 5,77 (dd, 1H, CH—
N-N, J = 5,32; 11,98 Hz); 6,68 (dd, 1H, 1H, CH=CH,, J = 10,90; 17,60
Hz): 6,79 (M, 2H, Hen), 6,94 (s, 1H, Ha): 7,10 (td, 1H, Hepn, J = 1,20;
7,62 Hz); 7,28 (t, 1H, HPyr, J = 15,16 Hz): 7,35 (d, 2H, Hez, J = 5,73 Hz);
7,40 (d, 1H, Har, J = 3,95 Hz); 7,54 (dd, 1H, Har, J = 1,13; 8,17 Hz); 7,64
(d, 2H, Hez, J = 7,87 Hz): 7,74 (td, 2H, Heyr, J = 1,73; 7,69 Hz); 8,17 (dt,
1H, Hpyr, J = 1,14 8,00 Hz); 8,58 (dt, 1H, Heyr, J = 1,42; 4,58 Hz).

cDCl,

160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
Pergeseran kimia (ppm)

Gambar V.21 Spektra 3 C-NMR senyawa pirazolina 3A
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Elusidasi struktur pirazolina 3A dengan *C-NMR menghasilkan spektra dan
hasil analisis yang ditunjukkan pada Gambar IV.21 dan Tabel 1V.14. Terdapat 24
tipe karbon yang berbeda dengan total karbon sebanyak 28 karbon yang sesuai
dengan jumlah karbon dari struktur senyawa pirazolina 3A (Ca2sH25N302).
Terbentuknya cincin pirazolina ditunjukkan oleh adanya puncak nomor 1, 3 dan 24
pada pergeseran kimia 43,30; 64,71 dan 152,22 ppm yang merupakan puncak dari
karbon CH2, CH dan C=N dari cincin lima senyawa pirazolina. Terikatnya gugus
fenil pada cincin pirazolina terindikasi dari pergeseran kimia pada 113,74; 117,72;
129,02 dan 144,60 ppm untuk karbon 7, 9, 15 dan 19.

Tabel 1V.14 Hasil analisis spektra 3 C-NMR senyawa pirazolina 3A dan 6A

Pirazolina Analisis spektra ®*C-NMR (5, ppm)

3A 43,30 (CHy); 56,12 (OCH3); 64,71 (CH); 71,13 (O—CHz—Ph);
109,22; 112,35; 114,29; 136,03; 146,22; 149,52 (Car); 127,36;
127,80; 128,07; 136,03 (Cs,); 113,74; 117,72; 129,02; 144,60
(Cen); 127,81; 128,64; 135,55; 149,23; 150,25 (Cpyr); 152,22
(C=N-N).

6A 4339 (CHp); 56,13 (OCHs); 63,96 (CH); 70,81 (O-CHx—Ph);
110,16; 114,03; 120,36; 136,75; 149,81; 151,01 (Cay); 118,10;
121,51; 135,56; 149,48 (Ce,); 120,36; 121,51; 136,09; 149,48
(Cen); 118,10; 147,73 (C=Cay); 122,17; 124,14; 134,09; 152,51;
154,22 (Cpyr); 163,24 (C=N-N).

Hasil spektra *C-NMR pirazolina 6A menunjukkan adanya 25 tipe karbon
yang berbeda dengan total karbon sebanyak 30 karbon dan sesuai dengan jumlah
karbon dari struktur senyawa pirazolina 6A (CsoH27N30O2). Terbentuknya cincin
pirazolina ditunjukkan oleh adanya puncak nomor 1, 3 dan 26 pada pergeseran
kimia 43,39; 63,96 dan 163,24 ppm yang merupakan puncak dari karbon CH>, CH,
dan C=N dari cincin lima senyawa pirazolina. Selain itu gugus fenil pada
N-pirazolina teramati pada pergeseran kimia 120,36; 121,51; 136,09; 149,48 ppm.

Berdasarkan hasil elusidasi struktur dengan FTIR, KLT densitometer,
GC-MS, 'H-NMR, dan C-NMR senyawa pirazolina 3A dan 6A telah berhasil

disintesis melalui reaksi siklokondensasi dari kalkon 2 dan 5 dengan fenilhidrazin
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menggunakan metode refluks dan katalis KOH dengan persen hasil 90,90 dan
91,60%.

1VV.3.2 Sintesis pirazolina dari kalkon dengan 2-hidrazinilpiridin 3B dan 6B

Senyawa pirazolina 2,2'-(5-(4-(benziloksi)-3-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1,3-diil)dipiridin (3B) dan 2,2'-(5-(3-metoksi-4-((4-vinilbenzil)oksi) fenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1,3-diil)dipiridin ~ (6B)  dihasilkan  dari reaksi
siklokondensasi antara reaktan kalkon 2 dan 5 dengan 2-hidrazinilpiridin
menggunakan katalis KOH. Sintesis dilakukan menggunakan metode refluks dan
dilanjutkan pemurnian produk dengan cara rekristalisasi dengan pelarut etanol
menghasilkan padatan dengan warna, berat, titik leleh dan persen hasil yang tersaji
pada Tabel 1V.10. Produk yang telah terbentuk kemudian dikarakterisasi dengan
menggunakan spektrometer FTIR, KLT densitometer, GC-MS, H dan
BC-NMR.

Transmitansi (a.u)

3590 3090 2590 2090 1590 1090 590

Bilangan gelombang (cm™!)

Gambar V.22 Spektra FTIR senyawa pirazolina 3B dan 6B

Tabel IV.15 Spektra FTIR pirazolina 3B dan 6B

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
(3B) (6B)
C=C vinyl str. - 1679
C=N str. 1674 1590
ArC=Cstr. 1583 dan 1557 1560 dan 1510
N—N str. 1491 1466

C-N pyr 1333 1330
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Analisis awal terhadap pirazolina 3B dan 6B dilakukan dengan
spektrometer FTIR menghasilkan spektra yang disajikan pada Gambar 1V.22 dan
hasil analisis pada Tabel 1V.15. Berdasarkan analisis tersebut, serapan dari C=0
dan alkena trans pada bilangan gelombang 1666 dan 1582 cm™ telah hilang. Hal
ini menandakan bahwa senyawa kalkon 2 dan 5 telah habis bereaksi. Keberhasilan
sintesis senyawa pirazolina 3B dan 6B ditunjukkan oleh munculnya serapan tajam
pada bilangan gelombang 1590-1674 dan 1466—1491 cm™* yang berasal dari vibrasi
ikatan C=N str. dan N-N str., selain itu didukung dengan munculnya serapan dari
C-N alifatik pada bilangan gelombang 1330-1333 cm™. Keberadaan cincin
aromatik ditandai dengan adanya serapan tajam pada kisaran bilangan gelombang
1560-1583 dan 1510-1557 cm* yang merupakan daerah serapan C=C aromatik.

Elusidasi senyawa pirazolina 3B dan 6B dilanjutkan dengan KLT
densitometer dimana keduanya menghasilkan spot dominan pada Rf 0,58 dan 0,56
yang diperkirakan sebagai pirazolina 3B dan 6B (Gambar 1V.23). Produk
selanjutnya dianalisis dengan spektrometer massa dan diperoleh ion molekuler (M*)
436 dan 462 yang sesuai dengan berat molekul pirazolina 3A dan 6B (Gambar
IV.24). Hasil analisis spektra massa pirazolina 3B dan 6B disajikan pada Tabel
IV.16.
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Gambar 1V.23 Kromatogram KLT densitometri senyawa pirazolina 3B dan 6B
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Gambar 1V.24 Spektra massa senyawa pirazolina 3B dan 6B

Tabel 1V.16 Hasil analisis spektra massa pirazolina 3B dan 6B

M.Si.,

Pirazolina Waktu Kemurnian  Berat
retensi (%) molekul Analisis spektra massa (m/z)
(menit) (g/mol)
3B 0,56 96,41 435 435 (M%), 346, 330, 240, 227,
212,197, 135, 107, 93, 79, 67, 53
6B 0,56 98,66 462 462 (M%), 345, 329, 241, 212,

135, 105, 91, 78, 51

Fragmentasi senyawa pirazolina 3B menunjukkan bahwa ion molekuler
(M*) dapat melepaskan molekul C7Hs dan C13H11 menghasilkan fragmen m/z 346
dan 213 (puncak dasar). Selain itu M™ juga dapat melepaskan molekul C22H19N303,
dan Cy1H19N3O2 untuk menghasilkan fragmen dengan m/z 79 dan 93. Setelah
melepaskan CieH1502, ion molekuler membentuk fragmen m/z 197 yang
selanjutnya melepaskan CsH2N2 dan CoNH memberikan fragmen m/z 107 dan 68.
Fragmen m/z 107 ini akan melepaskan CsH3sN membentuk fragmen m/z 54. Pada
—OCHs

menghasilkan fragmen m/z 445, fragmen ini kemudian kembali melepaskan

fragmentasi senyawa pirazolina 6B, ion molekuler melepaskan molekul

molekul —CHz sehingga menghasilkan fragmen m/z 431. Kemungkinan fragmentasi
lainnya adalah ion molekuler melepaskan molekul CoHg menghasilkan fragmen m/z
345. M* dapat melepaskan Ci3HoN4 membentuk fragmen 239 yang kemudian

melepaskan C>Hs menghasilkan fragmen m/z 212 (puncak dasar). Kemudian, ion
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molekuler melepaskan C23H2N3O> menghasilkan fragmen m/z 92 yang selanjutnya
melepaskan CsH2 membentuk fragmen m/z 54.

Elusidasi struktur senyawa pirazolina 3B menggunakan spektrometer *H—
NMR menghasilkan spektra pada Gambar 1V.25 dan hasil analisisnya disajikan
pada Tabel 1V.17. Spektra *H-NMR menunjukkan adanya 18 tipe proton dari total
24 proton sesuai dengan jumlah proton yang dimiliki pirazolina 3B. Pada spektra
ini, proton dari H, dan Hp dengan nilai konstanta kopling (J) sebesar 15,65 Hz tidak
lagi muncul pada pergeseran kimia (8) 6,89 dan 8,15 ppm yang mengindikasikan
bahwa senyawa kalkon 2 telah habis bereaksi. Keberhasilan sintesis senyawa
pirazolina 3B dibuktikan dengan adanya serapan karakteristik dua proton yaitu
metilen (—CH>-) dan metin (CH) yang keduanya memiliki kenampakan doublet of
doublet.

Puncak la dan 1b senyawa pirazolina 3B pada pergeseran kimia (8) 3,37
dan 3,88 ppm masing-masing terintegrasi 1H berasal dari proton metilen Ha dan
Hg, keduanya memiliki kenampakan doublet of doublet, puncak proton metilen Ha
dengan nilai Jac = 5,30 Hz menandakan adanya kopling visinal terhadap Hc dan

Jae = 17,90 Hz menandakan adanya kopling germinal dengan proton Hg.

3
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I8 1715 s 14 uf 10 Uhhi“ . 1b la
G
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Gambar 1V.25 Spektra tH-NMR senyawa pirazolina 3B
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Tabel 1V.17 Hasil analisis spektra *H-NMR senyawa pirazolina 3B dan 6B
Pirazolina Analisis spektra *H-NMR (3, ppm)

3B 3,37 (dd, 1H, CH2, J = 5,3; 17,9 Hz); 3,80 (s, 3H, OCHjs); 3,88 (dd, 2H,
CHy); 5,07 (s, 2H, O-CH.>—Ph); 5,75 (dd, 1H, CH, J =5.3; 12,4 Hz), 6,67
(td, 1H, Hpyru, I = 1,04; 7,12 Hz), 6,70 (d, 1H, Hpyri, J = 2,00; 8,35 Hz);
6,72 (d, 1H, Har, J = 8,28 Hz); 6,75 (d, 1H, Ha, J = 8,28 Hz); 6,82 (s, 1H,
Har, J=2,00 H2); 7,27 (t, 1H, Hpen, J = 7,46 HZz); 7,28 (d, 2H, Hpen, J = 7,78
Hz); 7,32 (t, 2H, Hen, J = 7,79 Hz); 7,38 (td, 1H, Hpyr, J = 1,43; 7,52 Hz);
7,51 (t, 1H, Heyri, J = 1,88 HZ); 7,69 (td, 1H, Hey, J = 1,80; 7,49 Hz); 8,08
(d, 1H, Hpyr, J = 8,12 Hz); 8,12 (d, 1H, Hpyr-u, J = 1,10 Hz); 8,55 (ddd,
1H, Hpyri, J =1,42; 1,42; 4,58 Hz).

6B 3,36 (dd, 1H, CH,, J = 5,33; 18,01 Hz); 3,80 (s, 3H, OCHs); 3,88 (dd, 2H,
CHp, J = 12,4; 17,95 Hz); 5,07 (s, 2H, O-CH,-Ph); 5,21 (d, 1H, CH, J =
1,94 Hz); 5,69 (d, 1H, CH, J = 0,98 Hz); 5,76 (dd, 1H, CH, J = 5,29; 12,39
Hz); 6,65 (d, 1H, Heyr, J = 3,68 Hz); 6,67 (dt, 1H, CH=CH,, J = 10,04;
17,60 Hz); 6,70 (td, 1H, Heyr J = 5,62 Hz); 6,72 (d, 1H, Har, J = 8,48 Hz),
6,74 (d, 1H, Har, J = 8,48 Hz), 6,82 (s, 1H, Hay), 7,20 (d, 2H, Har, J =
7,46 Hz); 7,36 (d, 2H, Hez, J = 1,43); 7,43 (dt, 1H, Hey, J = 1.01, 8,46
Hz); 7,51 (d, 1H, Heyr, J = 1,89); 7,69 (td, 1H, Heyr, J = 8,75 Hz); 8,07 (d,
1H, Heyr, J = 3,01); 8,11 (d, 1H, Heyr, J = 1,79 Hz); 8,55 (ddd, 1H, Hey, J
= 0,96; 1,79; 4,91Hz).

Proton ABC pada cincin pirazolina memiliki konstanta kopling Jag = 17,90
Hz; Jsc = 12,40 Hz; dan Jca = 5,30 Hz (Arshad et al., 2018). Selain itu terbentuknya
N-piridin teramati dari puncak 5, 6, 13 dan 17 yang muncul pada & 6,67; 6,70; 7,38
dan 8,12 ppm yang berasal dari proton gugus piridin (cincin I1), dimana empat
puncak bersifat tidak ekuivalen satu dengan yang lain karena berada pada gugus
yang heterosiklik.
Spektra 'H-NMR (Lampiran 7) senyawa pirazolina 6B menunjukkan adanya
20 tipe proton dari total 26 proton sesuai dengan jumlah proton yang dimiliki
pirazolina 6B. Karakteristik dari cincin pirazolina teramati pada pergeseran kimia
(8) 3,36; 3,88 dan 5,76 ppm untuk proton Ha, Hg dan Hc. Proton ABC pada cincin
pirazolina memiliki konstanta kopling Jas = 18,01 Hz; Jsc = 12,40 Hz; dan Jca =
5,33 Hz (Arshad et al., 2018). Puncak 7, 9, 15 dan 19 pirazolina 6B yang muncul
pada d 6,65; 6,70; 7,43 dan 8,11 ppm berasal dari proton gugus piridin (cincin II).
Elusidasi senyawa pirazolina 3B dengan **C-NMR menghasilkan spektra
dan hasil analisis yang disajikan pada Gambar 1V.26 dan Tabel IV.18. terdapat 25

tipe karbon yang berbeda dengan total karbon sebanyak 27 karbon dan sesuai
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dengan jumlah karbon dari struktur senyawa pirazolina 3B (C27H24N40>).
Terbentuknya cincin pirazolina ditunjukkan oleh adanya puncak nomor 1, 3 dan 25
pada pergeseran kimia 42,33; 61,95 dan 151,89 ppm yang merupakan puncak dari
karbon CH2, CH dan C=N dari cincin lima senyawa pirazolina. Terikatnya gugus
piridin pada cincin pirazolina terindikasi dari pergeseran kimia pada 114,01;
117,76; 147,28 dan 149,34 ppm untuk karbon 7, 9, 18 dan 20, sedangkan C

kuarterner teramati pada pergeseran kimia 150,82 ppm.

CDCly
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Gambar V.26 Spektra 3 C-NMR senyawa pirazolina 3B

Tabel V.18 Hasil analisis spektra 3C—-NMR senyawa pirazolina 3B dan 6B

Pirazolina Analisis spektra *C-NMR (3, ppm)

3B 42,34 (CHy); 56,07 (OCHs3); 61,96 (CH); 71,08 (O—CHy-Ph);
109,21; 109,74; 115,01; 137,34; 147,96; 149,78 (Car); 127,32;
127,84; 128,59; 137,22 (Cpn), 117,76; 114,01; 147,28; 149,34;
149,78 (Cpyr1r); 120,93; 123,21; 136,10; 149,34; 150,82 (Cpyr.1):
155,35 (C=N-N).

6B 42,33 (CHy); 56,07 (OCHs); 61,95 (CH); 71,84 (O—CHz—Ph);
109,21; 109,75; 117,76: 136,17; 147,21; 149,78 (Car); 126,44:
127,50; 136,11; 136,93 (Cs,), 115,01; 120,23; 137,18; 147,96;
113,98; 136,58 (Cstyr); 150,82 (Cpyrir); 123,21; 136,58; 137,22;
149,34; 151,89 (Cpyr.1); 155,34 (C=N-N).
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Hasil spektra >*C-NMR senyawa pirazolina 6B (Lampiran 7) menunjukkan
terdapat 26 tipe karbon yang berbeda dengan total karbon sebanyak 29 karbon dan
sesuai dengan jumlah karbon dari struktur senyawa pirazolina 6B (C29H26N4Oy).
Terbentuknya cincin pirazolina ditunjukkan oleh adanya puncak nomor 1, 3 dan 26
pada pergeseran kimia 42,33; 61,95 dan 155,34 ppm yang merupakan puncak dari
karbon CH,, CH dan C=N dari cincin lima senyawa pirazolina. Selain itu gugus
piridin pada N-pirazolina teramati pada pergeseran kimia 115,01; 120,93; 137,18;
dan 147,96 ppm.

Berdasarkan hasil elusidasi struktur dengan FTIR, KLT densitometer,
GC-MS, H-NMR, dan *C-NMR senyawa pirazolina 3B dan 6B telah berhasil
disintesis melalui reaksi siklokondensasi dari kalkon 2 dan 5 dengan
2-hidrazinilpiridin menggunakan metode refluks dan katalis KOH, adapun persen
hasil masing-masing adalah 91,73 dan 81,04%.

IVV.3.3 Sintesis pirazolina dari kalkon dengan 2-hidrazinobenzotiazol

(pirazolina 3C dan 6C).

Senyawa pirazolina 2-(5-(4-(benziloksi)-3-metoksifenil)-3-(piridin-2-il)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiazol (3C) dan 2-(5-(3-metoksi-4-((4-
vinilbenzil)oksi)fenil)-3-(pridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiazol
(6C) dihasilkan dari reaksi siklokondensasi antara reaktan kalkon 2 dan 5 dengan
2-hidrazinilbenzotiazol menggunakan katalis KOH. Sintesis dilakukan
menggunakan metode refluks yang kemudian dilanjutkan dengan pemurnian
produk melalui rekristalisasi menggunakan pelarut etanol sehingga menghasilkan
padatan dengan warna, berat, titik leleh dan persen hasil yang tersaji pada Tabel
IV.10. Produk yang telah terbentuk kemudian dikarakterisasi dengan menggunakan
spektrometer FT—IR, KLT densitometer, *H dan *C-NMR.

Analisis awal terhadap pirazolina 3C dan 6C dilakukan dengan
spektrometer FTIR menghasilkan spektra FTIR dan hasil analisis yang disajikan
pada Gambar 1V.27 dan Tabel 1V.19. Berdasarkan analisis tersebut, serapan dari
C=0 dan alkena trans pada bilangan gelombang 1666 dan 1582 cm telah hilang.
Hal ini menandakan bahwa senyawa kalkon 2 dan 5 telah habis bereaksi.

Keberhasilan sintesis senyawa pirazolina 3B dan 6C ditunjukkan oleh munculnya
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serapan tajam pada bilangan gelombang 1666-1671 dan 1438-1469 cm yang
berasal dari vibrasi ikatan C=N str. dan N-N str., selain itu didukung dengan
munculnya serapan dari C—N alifatik pada bilangan gelombang 13241378 cm™
dan C-S bend. pada 690-694 cm™. Keberadaan cincin aromatik ditandai dengan
adanya serapan tajam pada kisaran bilangan gelombang 1561-1596 dan 1540-1545
cm!yang merupakan daerah serapan C=C aromatik.

o

Transmitansi (a.u)

3590 3090 2590 2090 1590 1090 590
Bilangan gelombang (cm™)

Gambar 1V.27 Spektra FTIR senyawa pirazolina 3C dan 6C

Tabel 1V.19 Spektra FTIR pirazolina 3C dan 6C

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
2) ()
C=N str. 1671 1666
C=C vinyl str. - 1677
Ar C=C str. 1596 dan 1540 1561 dan 1545
N-N str. 1438 1469
C—N pyr 1324 1378
C-S bend. 694 690

Elusidasi senyawa pirazolina 3C dan 6C dengan KLT densitometer
menghasilkan 1 spot dominan pada Rf 0,55 dan 0,78 yang diperkirakan sebagai
pirazolina 3C dan 6C (Gambar 1V.28). Produk selanjutnya dianalisis dengan
spektrometer massa dan diperoleh ion molekuler (M*) 492 dan 518 yang sesuali

dengan berat molekul pirazolina 3C dan 6C yaitu 492 dan 518 g/mol (Gambar
1V.29).
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Gambar 1V.28 Kromatogram KLT densitometri senyawa pirazolina 3C dan 6C
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Gambar 1V.29 Spektra massa senyawa pirazolina 3C dan 6C

Berdasarkan spektra massa yang disajikan pada Gambar V.29 dapat
diprediksi pola fragmentasi pirazolina 3C, ion molekuler (M*) melepaskan molekul
C14H9NOS menghasilkan fragmen m/z 253, selanjutnya berturut-turut melepaskan
CH2 dan N2 untuk menghasilkan fragmen m/z 239 dan 197. Selain itu M juga dapat
melepaskan molekul CigHoN4S untuk menghasilkan fragmen dengan m/z 179,
fragmen ini kemudian melepaskan C2Hs menghasilkan fragmen m/z 151 yang
kemudian dapat melepaskan molekul C2H2 membentuk fragmen m/z 125. Fragmen
m/z 151 ini kemudian secara berturut-turut melepaskan C,H.O, C2H2, C2H4 dan
CHa untuk menghasilkan fragmen dengan m/z 111, 85, 57 (puncak dasar) dan 43.
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Tabel 1V.20 Analisis kromatogram dan spektra massa pirazolina 3C dan 6C

Pirazolina Waktu retensi Rf  Berat molekul  Analisis spektra massa (m/z)

(menit) (g/mol)
3C 1,94 0,55 492 492 (MY), 253, 239, 197, 179,
151, 125, 111, 85, 57, 43
6C 0,14 0,78 518 518 (M"), 443, 413, 401, 369,
297, 279, 253, 212, 184, 150,
116, 92, 43, 40

lon molekuler (M¥) pirazolina 6C dapat melepaskan molekul CsH3sNO
menghasilkan fragmen m/z 413, secara berturut-turut fragmen ini melepaskan
CsHsS, CN, CHNz2, dan CzH4 untuk menghasilkan fragmen dengan m/z 279, 253,
212, dan 184. Kemungkinan fragmentasi lainnya adalah ion molekuler melepaskan
molekul CgHg dan O2 menghasilkan fragmen m/z 401 dan 369, ion molekuler ini
juga dapat melepaskan C24H10N4OS menghasilkan fragmen m/z 116 (puncak dasar).
M* dari pirazolina 6C melepaskan CsHs, CsH9NO, dan C7H3N.S membentuk
fragmen dengan m/z 443, 297, dan 150. lon molekuler ini secara berturut-turut juga
dapat melepaskan CzsH20N302S, C4H dan 2H> menghasilkan fragmen m/z 92, 43
dan 40.
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Gambar 1V.30 Spektra *tH-NMR senyawa pirazolina 3C
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Tabel V.21 Hasil analisis spektra tH-NMR senyawa pirazolina 3C dan 6C
Pirazolina Analisis spektra tH-NMR (5, ppm)
3C 3,53 (dd, 1H, N=C—CHa, J = 5,30; 18,33 Hz); 3,84 (s, 3H,

OCHz3); 4,01 (dd, 1H, N=C-CH, J = 12,05; 18,33 Hz), 4,01
(dd, 1H, CH2, J = 12,05; 18,33 Hz); 5,09 (s, 2H, O-CH2-Ph);
5,87 (dd, 1H, N-N-CH-, J =5,30; 11,99), 6,89 (d, 2H, CH=CHj,
J=0,98 Hz); 6,91 (s, 1H, Har); 7,11 (t, 1H, Hpen, J = 7,60 Hz);
7,26 (t, 1H, Hpn, J = 15,49), 7,31 (td, 2H, Har Benzothiazole, J
=1,23; 4,78 Hz); 7,39 (d, 2H, Hen, J = 7,41); 7,55 (d, 1H, Heyr,
J=8,12 Hz); 7,64 (d, 1H, Har Benzothiazole, J = 7,76 Hz); 7,76
(td, 2H, Hpyr, 1,78; 7,83 Hz); 8,18 (d, 1H, Har Benzothiazole, J
= 8,09 Hz); 8,59 (ddd, 1H, Hpyr, J=0,92; 1,71, 4,83 Hz).

6C 3,52 (dd, 1H, N=C-CH3-, J = 5,31; 18,32 Hz); 3,84 (s, 3H,
OCHz); 3,88 (dd, 1H, N=C-CH.-, J = 12,32; 17,85 Hz); 5,08 (s,
2H, O-CH>-Ph); 5,21 (dd, 1H, CH=CH3, J = 0,91 Hz); 5,71 (d,
1H, CH=CH>, J = 0,94 Hz); 5,77 (dd, 1H, CH, J = 5,31; 11,99
Hz); 6,68 (dd, 1H, CH=CH>, J = 10,89; 17,61 Hz); 6,78 (m, 2H,
Har); 6,92 (s, 1H, Har HZ); 7,13 (td, 2H, Har, J = 1,14; 7,56 Hz);
7,27 (m, 2H, Har Benzothiazole); 7,31 (d, 2H, Hgz, J = 1,82 Hz);
7,77 (td, 2H, Hey, J =1,74; 7,71 Hz); 8,17 (d, 1H, Har
Benzothiazole, J = 8,02 Hz); 8,57 (ddd, 1H, Hpyr, J =0,97; 1,78;
4,94 Hz).

Elusidasi 'H-NMR senyawa pirazolina 3C menghasilkan spektra dan hasil
analisis yang disajikan pada Gambar IV.30 dan Tabel 1V.21. Spektra *H-NMR
menunjukkan adanya 18 tipe proton dari total 24 proton sesuai dengan jumlah
proton yang dimiliki pirazolina 3C. Puncak 1a dan 1b senyawa pirazolina 3C pada
pergeseran kimia (6) 3,53 dan 4,01 ppm masing-masing terintegrasi 1H berasal dari
proton metilen Ha dan Hg, keduanya memiliki kenampakan doublet of doublet,
puncak proton metilen Ha dengan nilai Jac = 5,30 Hz menandakan adanya kopling
visinal terhadap Hc dan Jag = 15,33 Hz menandakan adanya kopling germinal
dengan proton Hg. Proton ABC pada cincin pirazolina memiliki konstanta kopling
Jag = 18,33 Hz; Jgc = 12,50 Hz; dan Jca = 5,30 Hz (Arshad et al., 2018). Puncak 4
pada 5,87 ppm yang terintegrasi 1H merupakan proton dari metin, puncak ini
menunjukkan kenampakan doublet of doublet dengan nilai Jca sebesar 5,30 Hz

yang menandakan kopling visinal terhadap Ha dan 11,99 Hz (Jcg) artinya terjadi
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kopling visinal terhadap Hg. Selain itu, terikatnya gugus benzotiazol pada N-
pirazolina teramati dari puncak 10, 12, 14 dan 17 yang muncul pada ¢ 7,31; 7,33;
7,64 dan 8,18 ppm berasal dari proton gugus benzotiazol (cincin I11).

Spektra 'H-NMR senyawa pirazolina 6C (Lampiran 7) menunjukkan
adanya 19 tipe proton dari total 26 proton sesuai dengan jumlah proton yang
dimiliki pirazolina 6C. Karakteristik dari cincin pirazolina teramati pada pergeseran
kimia (8) 3,52; 3,88 dan 5,77 ppm untuk proton Ha, He dan Hc. Proton ABC pada
cincin pirazolina memiliki konstanta kopling Jas = 18,32 Hz; Jsc = 12,32 Hz; dan
Jca = 5,31 Hz (Arshad et al., 2018). Selain itu, terikatnya gugus benzotiazol pada
N-pirazolina teramati pada puncak 12, 15 dan 18 yang muncul pada 6 7,27; 7,64;
dan 8,17 ppm berasal dari proton gugus benzotiazol (cincin Il), dimana dua puncak

bersifat ekuivalen sama lain dengan integrasi 2H.
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Gambar 1V.31 Spektra *C-NMR senyawa pirazolina 3C

Elusidasi pirazolina 3C dengan **C-NMR menghasilkan spektra dan hasil
analisis yang disajikan pada Gambar IV.31 dan Tabel 1V.22. Hasil spektra
menunjukkan terdapat 27 tipe karbon yang berbeda dengan total karbon sebanyak
29 karbon dan sesuai dengan jumlah karbon dari struktur senyawa pirazolina 3C

(C290H24N402S). Terbentuknya cincin pirazolina ditunjukkan oleh adanya puncak
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nomor 1, 3 dan 26 pada pergeseran kimia 42,39; 63,97 dan 154,23 ppm yang
merupakan puncak dari karbon CHz, CH dan C=N dari cincin lima senyawa
pirazolina. Selain itu, terikatnya gugus benzotiazol pada N-pirazolina teramati pada
puncak karbon CH 7, 9, 11, dan 12 pada pergeseran kimia 118,11; 120,88; 122,17;
dan 124,13 ppm, sedangkan C kuarterner ditunjukkan pada pergeseran kimia
131,80; 150,72; 163,24 ppm.

Tabel 1V.22 Hasil analisis spektra 3C-NMR senyawa pirazolina 3C dan 6C
Pirazolina Analisis spektra *C-NMR (3, ppm)

3C 42,39 (N=C-CHy-); 56,14 (OCHp3s); 63,97 (N-N-CH-); 71,05
(O—CH2>-Ph); 110,17; 114,01; 120,36 (CHuvanilin); 137,19;
147,81; 149,82 (Cvanitin); 118,11; 120,88; 122,17; 124,13
(CHbenzotiazot); 131,80; 150,72; 163,24 (Chenzotiazol); 121,50;
125,83; 134,07; 149,48 (CHpiridin); 152,53(Cpiridin); 127,33;
127,90; 128,63 (CHfeni); 136,36 (Crenit); 154,23 (C=N-N).

6C 43,39 (N=C-CH>-); 56,13 (OCHpy); 63,96 (N-N-CH-); 70,81
(O—CH2>-Ph); 110,15; 114,03; 120,35; 137,22 (CHouanilin);
147,72; 149,81 (Cvanitin); 118,10; 120,88; 122,17; 124,14
(CHoenzotiazol); 131,78; 150,70; 163,23 (Coenzotiazor); 121,51,
125,83; 134,09; 149,48 (CHpiridin); 152,51 (Cyiridin), 126,47
127,51; 134,09 (CHtenil); 137,22 (Ctenit); 118,10; 136,75 (C=C
stirena); 154,22 (C=N-N).

Hasil spektra 3 C-NMR pirazolina 6C (Lampiran 7) terdapat 29 tipe karbon
yang berbeda dengan total karbon sebanyak 31 karbon dan sesuai dengan jumlah
karbon dari struktur senyawa pirazolina 6C (Cz1H26N4O2S). Terbentuknya cincin
pirazolina ditunjukkan oleh adanya puncak nomor 1, 3 dan 28 pada pergeseran
kimia 43,39; 63,96 dan 154,22 ppm yang merupakan puncak dari karbon CH», CH
dan C=N dari cincin lima senyawa pirazolina. Selain itu terikatnya gugus
benzotiazol teramati pada puncak 8, 10, 12, 13, 17, 26 dan 29 pada pergeseran kimia
118,10; 120,88; 122,17; 124,14; 131,78; 150,70 dan 163,23 ppm.

Berdasarkan hasil elusidasi struktur dengan FTIR, KLT densitometer,
DI-MS, 'H-NMR, dan *C-NMR senyawa pirazolina 3C dan 6C telah berhasil

disintesis melalui reaksi siklokondensasi dari kalkon 2 dan 5 dengan
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2-hidrazinilbenzotiazol menggunakan metode refluks dan katalis KOH yang
menghasilkan persen hasil 97,70 dan 97,29%.

Terbentuknya senyawa pirazolina diperkirakan melalui mekanisme reaksi
siklokondensasi yang ditunjukkan pada Gambar 1V.32. Sintesis diawali dengan
penyerangan oleh gugus NH> pada fenilhidrazina, hidrazinilpiridin, atau
2-hidrazinilbenzotiazol terhadap gugus karbonil pada kalkon sehingga
menghasilkan amina sekunder. Amina sekunder yang terbentuk kemudian
mengalami dehidrasi membentuk bentuk imina, dan gugus NH yang tersisa
kemudian menyerang gugus vinilik sehingga terjadi reaksi siklisasi yang
selanjutnya dengan keberadaan katalis basa akan menghasilkan cincin pirazolina.

° /\ \ (H\
X Z OCH, o 0
| w OCH; S OCH;,
N
z o —

N Rla)H R, A= ©/
Ry b) CH=CH,
B
OCH, R, B= || N
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Gambar 1VV.32 Mekanisme reaksi pembentukan pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

V.4 Uji aktivitas kalkon dan pirazolina sebagai kemosensor
IV.4.1 SKkrining kation senyawa kalkon 2 dan 5

Skrining awal senyawa hasil sintesis terhadap berbagai kation ion logam
dilakukan dengan menggunakan spektrofluorometer UV-Vis, dimana sensitivitas
senyawa sebagai kemosensor ion logam dapat diindikasikan dari pola absorbansi

yang berbeda pada logam yang spesifik. Selanjutnya dilakukan skrining
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menggunakan spektrofluorometer untuk mengetahui sensitivitas senyawa sebagai
kemosensor yang ditunjukkan oleh adanya penurunan intensitas fluoresensi akibat
penambahan logam tertentu.

Gambar 1V.33 (a) dan (b) menunjukkan pola absorbansi yang berbeda pada
logam Hg(ll), sehingga dapat diperkirakan bahwa kedua kalkon tersebut memiliki
sensitivitas sebagai kemosensor untuk ion Hg(l1). Perubahan pola absorbansi dapat
diakibatkan karena terjadi interaksi membentuk senyawa kompleks dengan ion
logam yang ditargetkan. Interaksi ini dapat mengakibatkan pergeseran panjang
gelombang absorpsi karena terbentuknya senyawa kompleks baru yang memiliki
karakteristik optik yang berbeda (Fan et al., 2009).
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Gambar 1V.33 Hasil skrining UV-Vis senyawa kalkon (a) 2 dan (b) 5 sebagai
kemosensor. [2] = 0,020 mM, [5] = 0,014 mM. [Hg(11)] = 0,1 mM.
Pelarut: 10 mM HEPES dalam asetonitril: air (9:1)
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Gambar V.34 Hasil skrining fluorometer senyawa kalkon (a) 2 dan (b) 5 sebagai
kemosensor. [2] = 0,020 mM, [5] = 0,014 mM. [Hg(ID] = 0,1 mM.
Pelarut: 10 mM HEPES dalam asetonitril: air (9:1)



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/
GADJAH MADA 82

Hasil skrining fluorometer senyawa kalkon 2 dan 5 terhadap berbagai ion
logam (Gambar 1V.34) menunjukkan bahwa interaksi kompleks 2—Hg(ll) dan
5-Hg(I1) memiliki intensitas fluoresensi paling rendah, hal ini menunjukkan bahwa
kedua kalkon tersebut quenching terhadap ion Hg(ll). Senyawa kalkon dalam
pelarut asetonitril: air (9:1) dan HEPES memiliki intensitas fluoresensi sekitar
9,000, namun setelah mengikat ion Hg(Il) intesitas fluoresensi menurun tajam
menjadi di bawah 1,000. Kompleks 5-Pb(1l) dan 5-Hg(I1) memiliki nilai intensitas
fluoresensi yang rendah, senyawa kemosensor tersebut bersaing untuk berinteraksi
dengan ion logam Pb(11) dan Hg(ll) yang menyebabkan quenching fluoresensi yang
berdekatan (Competitive Quenching). Dalam hal ini, diperkirakan senyawa
kemosensor memiliki afinitas yang serupa terhadap Pb(ll) dan Hg(ll), sehingga
keberadaan keduanya bersama-sama dapat menghasilkan quenching yang lebih

besar daripada yang dihasilkan oleh masing-masing senyawa secara individual.

Gambar 1V.35 Tampilan campuran larutan senyawa kalkon di bawah sinar UV 366
nM. (a) 2, (b) 2-Hg(ll), (c) 5, (d) 5-Hg(Il) . [2] = 0,020 mM, [5] =
0,014 mM. [Hg(ID] = 0,1 mM. Pelarut: 10 mM HEPES dalam
asetonitril: air (9:1)

Quenching ON-OFF adalah istilah yang digunakan untuk menggambarkan
fenomena di mana keberadaan suatu senyawa atau ion logam menyebabkan
"pemadaman” (quenching) dari fluoresensi kemosensor (EI-Nahass et al., 2014).
Dalam konteks ini, "ON" merujuk pada kondisi di mana kemosensor menghasilkan
fluoresensi, sedangkan "OFF" mengindikasikan kondisi di mana fluoresensinya
dimatikan atau dipadamkan. Gambar 1V.35 menunjukkan tampilan kalkon 2 dan 5
tanpa dan dengan Hg(ll) dibawah sinar UV 366 nM. Berdasarkan gambar tersebut

diketahui bahwa tidak ada perbedaan sebelum dan setelah penambahan ion Hg(ll),
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sehingga ON-OFF tidak terlihat secara kasat mata. Hal ini disebabkan karena nilai
intensitas fluoresensi yang rendah yaitu sekitar 9000, akibatnya senyawa kalkon 2
dan 5 tidak berpendar pada sinar UV 366 nM.

1V.4.2 Skrining kation senyawa pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

Skrining terhadap senyawa pirazolina 3A-3C dan 6 A—6C dilakukan dengan
metode yang sama untuk skrining kalkon 2 dan 5. Senyawa pirazolina 3A dan 6A
menunjukkan pola absorbansi yang berbeda (Gambar IV.36 a dan b), hal ini
diprediksi karena perbedaan sifat kimia dan struktur molekuler spesifik dari kedua
pirazolina tersebut. Senyawa pirazolina 6A yang memiliki gugus vinil mengalami
pergeseran panjang gelombang absorbansi ke arah yang lebih besar. Hal ini dapat
terjadi karena substituen vinil (-CH=CH>) dapat memperpanjang konjugasi dalam
suatu sistem molekul. Semakin terkonjugasi suatu molekul, energi yang dibutuhkan
untuk transisi elektron akan semakin kecil, sehingga menggeser absorbansi ke
panjang gelombang yang lebih besar (Rafiq et al., 2022).

Jika senyawa 3A dan 6A memiliki gugus fenil, maka senyawa 3B dan 6B
mengikat gugus piridin pada cincin pirazolinanya. Piridin memiliki struktur cincin
aromatik heterosiklik dengan satu atom nitrogen yang memiliki pasangan elektron
bebas sehingga dapat terdelokalisasi ke dalam sistem cincin aromatik melalui efek
resonansi. Hal ini akan meningkatkan kerapatan elektron pada cincin aromatik,
sehingga memberikan efek pendorong elektron (electron-donating). Senyawa
pirazolina 3B dan 6B menunjukkan pola serapan absorbansi yang berbeda (Gambar
IV.36 ¢ dan d) untuk interaksi kompleks 3B-Hg(ll), 6B-Hg(ll) dan
6B—Pb(l1). Ketika senyawa kemosensor berinteraksi dengan analit yang berbeda
dan menunjukkan pola absorbansi yang berbeda pula, maka hal ini
mengindikasikan adanya selektivitas (Kumar et al., 2020). Perbedaan pola
absorbansi dapat berupa pergeseran panjang gelombang maksimum, perubahan
intensitas, atau munculnya puncak baru. Gambar 1V.36 (c dan d) mengindikasikan
bahwa pirazolina 3B selektif terhadap ion Hg(ll), sedangkan pirazolina 6B sensitif
terhadap Hg(ll dan Pb(Il).

Senyawa pirazolina 3A dan 6A memiliki gugus fenil, senyawa 3B dan 6B
memiliki gugus piridin, sedangkan 3C dan 6C memiliki gugus benzotiazol. Gugus
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benzotiazol bersifat mendonorkan elektron (electron-donating group) melalui efek
resonansi. Struktur benzotiazol terdiri dari cincin benzena yang terikat dengan
cincin heterosiklik lima anggota yang mengandung atom nitrogen dan atom
belerang. Atom nitrogen pada cincin heterosiklik memiliki pasangan elektron bebas
yang terdelokalisasi ke dalam sistem cincin benzena melalui efek resonansi (Keri
et al., 2015a). Hal ini dapat meningkatkan kerapatan elektron pada cincin benzena,
memberikan efek pendorong elektron. Senyawa 3C dan 6C setelah mengikat Hg(11)
menunjukkan pola absorbansi yang sedikit berbeda sehingga mengindikasikan
bahwa kedua senyawa tersebut selektif terhadap ion Hg(ll) (Gambar 1VV.36 e dan
f).

Hasil skrining menggunakan spektrofluorometer terhadap senyawa
pirazolina 3A dan 6A menunjukkan hasil yang berbeda, pirazolina 3A bersifat
kurang selektif jika dibandingkan dengan 6A. Berdasarkan Gambar 1V.38 (a),
hampir semua ion dapat menyebabkan pemadaman (quenching) senyawa 3A
kecuali Pb(Il) dan Na(l), namun senyawa 6A bersifat lebih selektif dengan hanya
Hg(ll) yang menyebabkan quenching terendah dibandingkan dengan Pb(ll) dan
Mg(I1) (Gambar V.38 (b)). Meskipun konjugasi bukan faktor utama namun dapat
berkontribusi dalam meningkatkan selektivitas kemosensor, konjugasi yang lebih
panjang dapat mengubah distribusi elektron dalam molekul. Hal ini dapat
mengubah afinitas dan kekuatan interaksi dengan analit tertentu sehingga
mempengaruhi selektivitas (Jiao et al., 2021).

Senyawa pirazolina 3A memiliki intensitas fluoresensi lebih tinggi
dibandingkan dengan 6A, senyawa kemosensor dengan intensitas fluoresensi yang
tinggi tidak secara otomatis menjadi tidak selektif. Dalam beberapa kasus,
intensitas fluoresensi yang tinggi dapat menyebabkan interaksi non-spesifik dengan
spesies lain di lingkungan tersebut yang dapat mengurangi selektivitas (Filipiak et
al., 2018), sehingga 3A kurang selektif dibandingkan dengan 6A. Tampilan
campuran larutan senyawa pirazolina 3A dan 6A di bawah sinar UV 366 nM
sebelum dan sesudah ditambahkan ion Hg(I1) disajikan pada Gambar 1V.37.

Hasil spektra fluorometer pirazolina 3B dan 6B disajikan pada Gambar

IV.38 ¢ dan d. Meskipun kedua senyawa 3B dan 6B sama-sama mengikat gugus
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piridin pada struktur senyawanya, namun dibedakan dengan adanya gugus vinil
yang terikat pada 6B. Pirazolina 3B memiliki intensitas fluoresensi lebih tinggi

dibandingkan dengan pirazolina 6B yang memiliki gugus vinil.

1.8 q (b)
——Ligan 16 .
——Ligan
Heg(IT)
1.4 4
oy P
— 712 1 ——Ha
= :d‘::’ E Na(l)
E (D) 5 1e He(ID —cd(In
§ —K(I} ﬁ /q R—
E-} 08 n(II)
2 —Coll —K(D
——cam 061 ——Coll
Na(l) 0ad " ——cx(m)
Mg —Mg(Il)
—cuI 0.2 —— Mn(Il
| Feill) 0 T CulT)
250 300 350 400 450 500 500 rem 255 305 355 405 455 505 Fe(lll)
Panjang Gelombang (nm) Mad) Panjang Gelombang (nm) Fe(ll)
0.7
(c) d
/\ —Ligan 2P @ —Ligan
0.6 /" \ Pb(I) \ Pb(ID)
\ \
/ ——Hg(II} \ ——Hg(II)
Ph(II
0.5 Na(D) 154 | e Na(D)
- —Cd(II} \ —Cd(Il)
204 g \
= ——Zn(Il) -5 ‘,I ——Zn(Il)
Z —K(D) El \ —KiD
=z 0.3 2 \
—Co(ll} < \ —Co(ll}
02 — (i PAY He(lh —Cr(n
— Mg(ID) 05 17\ — Me(ll)
0.1 —Mn(II) —— Mn(Il)
—Cu(Il} —Cu(IT}
04 . : ——Fe(lll) 0 - —Fe(ll)
270 s 370 420 Fe(Il) 270 320 370 420 470 Fe(Il)
Panjang Gelombang (nm) Panjang Gelombang (nm)
! 1o
0.9 ——Ligan 0.9 —— Ligan
—Pb(II) ——Pb(ID)
0.8 — He(m) 0.8 -. — Ham)
0.7 Na(l) 0.7 Na(l)
706 G o6 —cd(1
E —Zn(Il) 2 Hg(II ——Zn(1l)
£05 . €05 eth
Z —K(I) Z —K(I)
<04 —coy T 04 —Co(11)
0.3 < —Cr(IIN) 0.3 —Cr(Ill)
0.2 / N —Mg(II) 02 —Mg(II)
—Mn(II) —Mn(II)
0.1 0.1
Hg(Il) N —Cu(II) —Cu(Il)
0 = T T —r T 7 i ——Fe(IIT) 0+ T T T ——Fe(III)
310 360 -'I_IG 460 510 560 610 Fe(Il) 300 409 500 600 Fe(Il)
Panjang Gelombang (nm) Panjang Gelombang (nm})

Gambar 1V.36 Hasil skrining UV-Vis senyawa pirazolina (a) 3A, (b) 6A, (c) 3B,
(d) 6B, (e) 3C, (f) 6C. [3A]=[6A]=[3B]=[6B] = 0,020 mM,
[3C]=[6C] = 0,010 mM, [Hg(ID] = 0,1 mM. Pelarut: 10 mM
HEPES dalam asetonitril: air (9:1)
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Gambar 1V.38 Hasil skrining fluorometer senyawa pirazolina (a) 3A, (b) 6A, (c)
3B, (d) 6B, (e) 3C, (f) 6C. [3A]=[6A]=[3B]=[6B] = 0,020 mM,
[3C]=[6C] = 0,010 mM, [Hg(ll)] = 0,1 mM. Pelarut: 10 mM
HEPES dalam asetonitril: air (9:1)

Pengaruh gugus vinil pada intensitas fluoresensi sangat tergantung pada
struktur molekul secara keseluruhan dan lingkungan sekitarnya. Dalam beberapa
senyawa, keberadaan gugus vinil dapat meningkatkan intensitas fluoresensi,
sedangkan dalam senyawa lain efeknya tidak signifikan atau bahkan menurunkan
intensitas fluoresensi (Xu et al., 2013). Gugus vinil yang terkonjugasi dengan

sistem m dapat menyebabkan transfer muatan intramolekuler fotooksidatif dari
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orbital terisi tertinggi (HOMO) pada bagian donor elektron ke orbital tidak terisi
terendah (LUMO) pada bagian akseptor (Aksakal et al., 2024). Proses ini
menghasilkan keadaan baru yang tidak memancarkan atau memancarkan sedikit

emisi, sehingga menurunkan intensitas fluoresensi.

Gambar IV.37 Tampilan campuran larutan senyawa pirazolina 3A dan 6A di bawah
sinar UV 366 nM. (a) 3A, (b) 3A-Hg(ll), (c) 6A, (d) 6A-Hg(ll).
[3A] = [6A] = 0,020 mM, [Hg(ll)] = 0,1 mM. Pelarut: 10 mM
HEPES dalam asetonitril: air (9:1)

Gambar 1V.39 Tampilan campuran larutan senyawa pirazolina 3B dan 6B di bawah
sinar UV 366 nM. (a) 3B, (b) 3B-Hg(ll), (c) 6B, (d) 6B-Hg(ll) .
[3B] = [6B] = 0,020 mM, [Hg(Il)] = 0,1 mM. Pelarut: 10 mM
HEPES dalam asetonitril: air (9:1).
lon Hg(I1) menyebabkan quenching pada 3B—Hg(l1), sedangkan quenching
senyawa 6B disebabkan oleh ion Hg(ll) dan Pb(I1), namun intensitas fluoresensi
6B—Hg(ll) lebih rendah dibandingkan dengan 6B—Pb(Il) (mendekati nol) (Gambar
IV.38 ¢ dan d). Meskipun keduanya menyebabkan quenching, besarnya quenching
dan pola respon spektroskopi (seperti pergeseran panjang gelombang atau rasio
intensitas puncak) dapat berbeda antara Pb dan Hg. Tampilan campuran larutan
senyawa pirazolina 3B dan 6B sebelum dan sesudah penambahan ion Hg(ll) di
bawah sinar UV 366 nM disajikan pada Gambar 1V.39.
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Intensitas fluoresensi senyawa pirazolina 6C sedikit lebih tinggi
dibandingkan dengan 3C (Gambar 1V.39 e dan f), hal ini diduga karena adanya
pengaruh gugus vinil yang terdapat pada 6C. Gugus vinil dapat memperpanjang
sistem terkonjugasi dalam molekul melalui ikatan rangkap C=C, konjugasi yang
lebih panjang umumnya meningkatkan intensitas fluoresensi karena transisi
elektronik yang terlibat membutuhkan energi yang lebih rendah (Liu et al., 2009).
Tampilan campuran larutan senyawa pirazolina 3C dan 6C sebelum dan sesudah
penambahan ion Hg(Il) di bawah sinar UV 366 nM disajikan pada Gambar I1V.40.

Gambar IV.40 Tampilan campuran larutan senyawa pirazolina 3C dan 6C di bawah
sinar UV 366 nM. (a) 3C, (b) 3C-Hg(ll), (c) 6C, (d) 6C—Hg(ll) .
[3C] = [6C] = 0,020 mM, [Hg(ll)] = 0,1 mM. Pelarut: 10 mM
HEPES dalam asetonitril: air (9:1).

1V.4.3 Jobs plot, binding constant (K), limit of detection (LOD), dan limit of
quantification (LOQ) senyawa pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

Berdasarkan hasil skrining kalkon 2 dan 5 (I1V.34) diketahui bahwa kedua
kalkon tersebut kurang efektif sebagai kemosensor karena intensitas fluoresensi
yang rendah, oleh karena itu maka penentuan jobs plot, binding constant (K), limit
of detection (LOD) dan limit of quantification (LOQ) dilakukan untuk pirazolina
3A-3C dan 6A-6C. Senyawa pirazolina 3A dan 6A memiliki gugus fenil,
pirazolina 3B dan 6B memiliki gugus piridin, sedangkan pirazolina 3C dan 6C
memiliki gugus benzotiazol. Berdasarkan kurva jobs plot pada Lampiran 8
diketahui bahwa senyawa kompleks Hg(ll) dengan pirazolina memiliki komposisi
2:1, artinya dua ion Hg(Il) terikat oleh satu pirazolina.

Interaksi antara senyawa pirazolina dengan ion Hg(l1) disajikan seperti pada

Gambar 1V.41. Pada senyawa pirazolina 3A dan 6A, dua atom nitrogen dan dua
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atom oksigen berinteraksi menyebabkan terjadinya transfer muatan internal dari
gugus C=N dan C-O yang kaya elektron (Guerchais and Fillaut, 2011) ke logam
Hg(1l) sehingga menghasilkan adanya pemadaman fluoresensi/quenching (Gambar
IV.41 a dan b). Untuk senyawa 3B dan 6B, interaksi terjadi antara tiga atom
nitrogen dan dua atom oksigen pada senyawa pirazolina (Gambar 1V.41 c dan d).
Sedangkan pada senyawa 3C dan 6C, interaksi terjadi antara tiga atom nitrogen dan
dua atom oksigen pada senyawa pirazolina (Gambar IV.41 e dan f).

Kurva plot Benesi-Hildebrand pada Lampiran 9 menunjukkan hubungan
antara lo/lo-1 dengan 1/[Hg(11)] yang linier dengan R? = 0,986 untuk senyawa
pirazolina 3A dan R? = 0,971 untuk 6A. Berdasarkan kurva tersebut diperoleh nilai
binding constant (12,500) yang lebih tinggi untuk pirazolina 3A dari binding
constant (59,171) untuk pirazolina 6A. Nilai K untuk pirazolina 6A dan 6B jauh
lebih tinggi jika dibandingkan dengan 3A dan 3B, karena gugus vinil (-CH=CH)
pada pirazolina 6A memiliki sistem m-terkonjugasi yang dapat terlibat dalam
interaksi mt-stacking dengan sistem aromatik atau terkonjugasi pada analit target.
Interaksi m-stacking ini dapat menstabilkan kompleks yang terbentuk antara
senyawa kemosensor dan analit sehingga meningkatkan binding constant (Patil et
al., 2016).

Tabel 1V.23 Nilai binding constant (K) pirazolina 3A-3C, 6A-6C

Pirazolina R? Binding constant (K)
3A 0,986 12,500
6A 0,971 59,171
3B 0,982 27,322
6B 0,976 100,000
3C 0,988 3,246
6C 0,984 1,428

Nilai binding constant (K) senyawa 6A dan 6B (Tabel 23) lebih tinggi
daripada 3A dan 3B. Senyawa pirazolina 3A dan 6A mengikat gugus fenil
sedangkan pirazolina 3B dan 6B mengikat gugus piridin, sehingga jumlah atom
nitrogen pada pirazolina 3B dan 6B lebih banyak dari pirazolina 3A dan 6A. Jumlah
atom nitrogen pada struktur senyawa kemosensor dapat meningkatkan nilai binding

constant dengan analit target. Semakin banyak atom nitrogen yang tersedia dalam



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM

Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re
UNIVERSITAS Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

GADJAH MADA

90

senyawa kemosensor, semakin kuat ikatan koordinasi yang dapat terbentuk dengan
atom Hg(I1) (Mishra et al., 2018). Atom nitrogen memiliki pasangan elektron bebas
yang dapat berinteraksi dengan ion logam, semakin banyak atom nitrogen semakin
banyak situs pengikatan yang tersedia untuk berinteraksi dengan ion logam
sehingga meningkatkan afinitas pengikatan dan binding constant (Rulisek and
Vondrasek, 1998).

(a) Mgt (b)

S
Seo
,N

\
=~ \ II
~Hg2+

Gambar 1V.41 Interaksi logam Hg(Il) dengan ligan pirazolina (a) 3A, (b) 6A, (c)
3B, (d) 6B, (e) 3C dan (f) 6C

Kurva plot Benesi-Hildebrand pada (Lampiran 9 e dan f) menghasilkan nilai

binding constant pirazolina 3C (3,246) yang lebih besar dari pada pirazolina 6C

(1,428). Binding constant 3C—6C lebih kecil dibandingkan dengan 3A—6A dan 3B—

6B, hal ini disebabkan karena gugus benzotiazol yang terikat pada 3C—6C. Gugus
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fenil dan piridin yang terikat pada 3A—6A memiliki efek resonansi yang kuat karena
sistem © yang terdelokalisasi sempurna dan sangat baik dalam membentuk
kompleks dengan ion logam melalui pasangan elektron bebas pada nitrogennya, hal
ini meningkatkan stabilitas dan memungkinkan interaksi n—n yang efektif dengan
molekul target (Elattar et al., 2024; Vennila et al., 2024). Benzotiazol juga memiliki
efek resonansi, tetapi kehadiran atom sulfur mengganggu delokalisasi elektron yang
dapat mengurangi kestabilan interaksi (Abdalkarim et al., 2024). Selain itu,
geometri dan sifat elektroniknya yang berbeda dapat menghasilkan kompleks yang
kurang stabil dan mengurangi fleksibilitasnya dalam menyesuaikan diri dengan
situs pengikatan (Camara et al., 2024)dibandingkan dengan piridin atau fenil yang

lebih sederhana.

Tabel 1V.24 Nilai LOD dan LOQ pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

Pirazolina  R? LOD (mM) LOQ (mM)
3A 0,983 6,581 x 10° 2,194 x 107
6A 0,973 1,929 x 103 6,433 x 1073
3B 0,982 0,161 0,537
6B 0,976 5,097x10°° 0,949
3C 0,988 0,323 1,078
6C 0,984 8,941x10°° 2,979x10°°

LOD dan LOQ senyawa pirazolina 3A dan 6A dihitung berdasarkan kurva
Stern-Volmer seperti yang ditampilkan pada Lampiran 4 dan hasil perhitungannya
disajikan pada Tabel 1V.24. Semua kurva tersebut menunjukkan linieritas yang baik
dengan R? berkisar 0,983-0,973 untuk kompleks pirazolina dengan ion Hg(ll).
Nilai LOD pirazolina 3B-3C lebih besar dibandingkan dengan LOD pirazolina
6B—6C. Hal ini diduga karena adanya gugus vinil yang memiliki ikatan rangkap
C=C pada pirazolina 6B-6C yang dapat memperpanjang sistem konjugasi dan
memungkinkan terjadinya delokalisasi elektron 7 di sepanjang sistem (Abraham et
al., 2009). Elektron 7 yang terdelokalisasi ini membentuk sistem n—terkonjugasi
yang menyebar di sepanjang struktur senyawa. Jika terdapat ikatan rangkap karbon-
karbon lain yang berdekatan dengan gugus vinil, maka sistem n—terkonjugasi akan
menyebar meliputi kedua ikatan rangkap tersebut sehingga akan memperpanjang

konjugasi (Vijayakumar et al., 2008a). Pirazolina 3A dengan 2 atom nitrogen
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memiliki LOD lebih rendah dibandingkan dengan 3B yang memiliki 3 atom
nitrogen. Senyawa dengan lebih sedikit atom nitrogen sering memiliki selektivitas
yang lebih tinggi terhadap ion logam target sehingga menurunkan LOD (Sacarescu
etal., 2023).

Senyawa pirazolina 6C memiliki LOQ terendah dibandingkan dengan
pirazolina yang lain, hal ini diduga karena pengaruh gugus benzotiazol pada 6C.
Senyawa turunan benzotiazol memiliki absorptivitas molar (g) yang lebih tinggi
(16,000-192,000 Lmoltcm pada A 300-350 nm) (Maliszewski Paczkowski et al.,
2024) dibandingkan dengan fenil (200 Lmol-tcm™ pada A 254 nm) (Lee et al.,
2024) atau piridin (3700 Lmoltcm™ pada A 254 nm) (Cocca et al., 2024).
Absorptivitas molar () yang lebih tinggi dapat meningkatkan sensitivitas deteksi
dan berpotensi menurunkan LOQ (Wang et al., 2024). Selain itu, pengaruh gugus
vinil (-CH=CHy>) pada 6C menyebabkan absorpsi bergeser ke panjang gelombang
yang lebih panjang sehingga dapat meningkatkan selektivitas deteksi dan stabilitas
fotokimia. Selektivitas dan stabilitas yang lebih tinggi dapat mengurangi
interferensi sehingga memungkinkan pengukuran yang lebih konsisten (terutama
pada konsentrasi rendah) dan mengurangi interferensi dari matriks sampel yang
menyerap pada panjang gelombang lebih pendek, hal ini berkontribusi pada
penurunan LOQ. LOQ yang rendah menunjukkan bahwa metode analisis tersebut
memiliki sensitivitas tinggi yang dapat mendeteksi dan mengukur analit pada
konsentrasi yang sangat kecil dengan akurasi dan presisi yang baik (Martin et al.,
2024).

1V.4.4 Penentuan nilai quantum yield

Quantum vyield (@) adalah parameter yang mengukur efisiensi konversi
foton serapan menjadi foton emisi yang didefinisikan sebagai rasio jumlah foton
yang dipancarkan oleh molekul dalam keadaan tereksitasi terhadap jumlah foton
yang diserap oleh molekul tersebut (Hu and Zhang, 2013). Semakin mendekati 1
maka nilai quantum vyield akan semakin baik pula efisiensi konversi foton
terabsorpsi menjadi teremisi. Penentuan quantum vyield di penelitian ini

menggunakan rhodamin B sebagai standar dengan nilai @ sebesar 0,96
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menggunakan pelarut etanol. Rhodamin B relatif stabil dalam larutan dan
cenderung memberikan respon fluoresensi yang konsisten, sehingga dapat
digunakan sebagai standar (Kubin and Fletcher, 1982). Selain itu, senyawa ini
mudah ditemukan, tersedia secara komersial dengan biaya yang relatif terjangkau,
dan mudah diperoleh. Dengan menggunakan rumus (Hu and Zhang, 2013), maka
diperoleh nilai @ dari senyawa kalkon dan pirazolina hasil sintesis seperti yang
terdapat pada Tabel 1V.25.

Berdasarkan Tabel 1V.25, diperoleh hasil bahwa nilai ® dipengaruhi oleh
gugus vinil yang terikat baik pada kalkon maupun pirazolina. Gugus vinil yang
terikat pada kalkon 5, pirazolina 6A, 6B dan 6C menyebabkan senyawa tersebut
memiliki nilai @ lebih tinggi dibandingkan dengan kalkon 2, pirazolina 3A, 3B dan
3C. Kalkon 2 dan 5 memiliki nilai quantum yield jauh lebih rendah dibandingkan
dengan pirazolina dan tidak berfluoresensi. Rendahnya nilai @ diprediksi akibat
konjugasi molekul kalkon yang lebih pendek dibandingkan dengan pirazolina,
sehingga dengan siklisasi kalkon menjadi pirazolina maka quantum vyield akan
meningkat.

Konjugasi molekuler dapat meningkatkan kemampuan molekul untuk
menyerap cahaya pada panjang gelombang tertentu. Dengan meningkatnya
konjugasi, jarak energi antara orbital m terdepan dan m* terendah berkurang,
sehingga molekul dapat menyerap cahaya pada panjang gelombang yang lebih
panjang (Wu and Zhu, 2013). Konjugasi dapat meningkatkan stabilitas molekuler
secara keseluruhan, yang dapat meminimalkan kemungkinan degradasi atau proses
quenching yang dapat mengurangi nilai quantum yield (Genty et al., 1989).

Nilai quantum yield tertinggi diperoleh untuk senyawa pirazolina 3C dan
6C. Adanya gugus benzotiazol pada senyawa tersebut dapat menyebabkan struktur
yang planar dan rigid (Lees, 1995) sehingga dapat membatasi gerak rotasi dan
vibrasi internal dalam molekul (Wang et al., 2015; Zhang et al., 2021). Hal ini
mengurangi pelepasan energi melalui jalur non-radiatif yang menyebabkan

peningkatan quantum yield fluoresensi.
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Tabel IV.25 Nilai quantum yield (®) senyawa kalkon dan pirazolina

Senyawa Struktur senyawa Quantum yield (®)

Kalkon 2 C(i’ké\@[m} 6,151x104
I N
ZN 0/\ C

Kalkon 5 i o, 1,124 x10°3
B!
/\@W|
Pirazolina N 0,221

3A P é

Pirazolina QCHa 0,326
6A

Pirazolina 0,129
3B

Pirazolina 0,483
6B

Pirazolina 0,699
3C

Pirazolina 0,732
6C

Cincin benzotiazol dapat memperpanjang sistem n-terkonjugasi dalam
molekul sehingga kekuatan transisi elektronik meningkat dan menghasilkan emisi
fluoresensi yang lebih kuat. Benzotiazol dan turunannya memiliki karakteristik foto
kinetika yang menguntungkan, seperti waktu hidup keadaan tereksitasi yang lebih

panjang yang berkontribusi pada quantum vyield fluoresensi yang lebih tinggi
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(Suman, et al., 2019). Tampilan larutan senyawa kalkon (2 dan 5) dan pirazolina
(3A-3C, 6A-6C) di bawah sinar UV 366 nm disajikan pada Gambar 1V.42.

Gambar V.42 Tampilan larutan senyawa kalkon (2 dan 5) dan pirazolina (3A, 6A,
3B, 6B, 3C, 6C) di bawah sinar UV 366 nm. Pelarut: 10 mM HEPES
dalam asetonitril:air (9:1).

IV.4.5 Uji interferensi senyawa pirazolina sebagai kemosensor

Selektivitas senyawa pirazolina sebagai kemosensor ion Hg(ll) ditentukan
dengan mengukur intensitas fluoresensi dari larutan senyawa dengan ion Hg(I1) dan
penambahan berbagai logam lain. Nilai interferensi diukur berdasarkan persamaan
yang telah digunakan pada penelitian sebelumnya (Priyangga et al., 2021).
Penentuan nilai [Hg(11)]observed dilakukan dengan cara memasukkan nilai intensitas
fluoresensi yang didapatkan dari berbagai larutan campuran logam dan senyawa ke
persamaan yang didapatkan dari kurva Stern-Volmer, sedangkan untuk
[Hg(I]tneoriticar adalah konsentrasi Hg(I1) yang ditambahkan secara perhitungan ke
dalam campuran. Dengan cara yang sama Hg(Il) diganti dengan ion logam yang
lain sehingga diperoleh interferensi Hg(I1) terhadap berbagai ion logam.

Gambar 1V.43 menampilkan grafik interferensi berbagai logam pada
pirazolina 3A—3C dan pirazolina 6A-6C. Grafik interferensi pirazolina 3A dan 6A
(Gambar 1V.43 a dan b) menunjukkan bahwa interferensi 3A lebih rendah
dibandingkan dengan 6A. Hal ini disebabkan karena senyawa 6A memiliki gugus
vinil pada strukturnya. Senyawa yang memiliki gugus vinil memiliki nilai
persentase interferensi yang lebih tinggi dalam konteks sebagai senyawa
kemosensor untuk deteksi ion logam. Gugus vinil dapat berinteraksi dengan analit



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA 9%

non—target melalui interaksi n—m (Yang et al., 2024) sehingga menurunkan
selektivitas dan meningkatkan nilai % interferensi (Lu et al., 2018).

Persen interferensi yang tinggi untuk Fe(l1) dibandingkan dengan ion logam
yang lain pada pirazolina 3A menunjukkan bahwa senyawa kemosensor memiliki
selektivitas yang rendah terhadap ion logam tersebut, tetapi masih memiliki
selektivitas yang baik terhadap ion logam lainnya (Choi et al., 2014). Nilai %
interferensi yang tinggi untuk satu jenis ion logam menunjukkan bahwa senyawa
kemosensor tidak dapat membedakan atau merespons secara selektif terhadap ion
logam tersebut (Upadhyay et al., 2019), keberadaan ion logam itu akan

mengganggu atau mempengaruhi respon senyawa kemosensor secara signifikan.
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Gambar 1V.43 Interferensi berbagai logam pada campuran senyawa pirazolina (a)
3A, (b) 6A, (c) 3B, (d) 6B, (e) 3C dan (f) 6C. [3A] = [6A] =[3B] =
[6B] = 0,020 mM, [3C] = [6C] = 0,010 mM. [Hg(I)] = 0,1 mM.
Pelarut: 10 mM HEPES dalam asetonitril: air (9:1).
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Nilai interferensi mix atau campuran untuk semua logam pada pirazolina 3A
menunjukkan hasil yang tinggi dibandingkan dengan interferensi untuk satu jenis
logam, hal ini berarti senyawa kemosensor tersebut memiliki selektivitas yang
rendah terhadap berbagai jenis ion logam. Senyawa kemosensor dengan selektivitas
rendah terhadap berbagai ion logam akan memiliki keterbatasan dalam aplikasi
deteksi ion logam, terutama dalam sampel yang kompleks atau mengandung
campuran ion logam. Respon senyawa kemosensor akan terganggu oleh keberadaan
ion logam lain, sehingga sulit untuk mengidentifikasi dan mengukur secara akurat
ion logam target yang diinginkan (Firdaus et al., 2018). Nilai % interferensi yang
tinggi untuk campuran ion logam mengindikasikan bahwa senyawa kemosensor
tidak dapat membedakan atau merespons secara selektif terhadap ion logam tertentu
dalam campuran tersebut (Mandal et al., 2010). Keberadaan berbagai jenis ion
logam akan mengganggu atau mempengaruhi respon senyawa kemosensor secara
signifikan.

Hasil interferensi pirazolina 3B dan 6B disajikan pada Gambar 1V.43 ¢ dan
d. Secara umum interferensi 3B lebih tinggi dibandingkan dengan 6B, hal ini diduga
karena senyawa 6B memiliki gugus vinil pada struktur senyawanya. Keberadaan
gugus vinil pada 6B dapat meningkatkan konjugasi m-elektron dalam struktur
molekul senyawa kemosensor. Konjugasi yang lebih panjang menyebabkan
transfer muatan intramolekuler dan membuat senyawa lebih responsif terhadap
perubahan lingkungan, seperti kehadiran spesi analit tertentu (Shakya and Khan,
2021). Hal ini dapat meningkatkan selektivitas senyawa terhadap analit target dan
menurunkan interferensi dari spesi lain, sehingga menyebabkan pirazolina 6B
mempunyai nilai interferensi lebih rendah dibandingkan dengan 3B.

Senyawa pirazolina 6B memiliki tingkat interferensi yang tinggi untuk
Fe(Il). Nilai ini dapat menunjukkan bahwa senyawa kemosensor tidak selektif
terhadap ion logam Fe(ll), tetapi masih selektif terhadap ion logam lainnya (Choi
et al., 2014). Jumlah persen interferensi yang tinggi untuk satu jenis ion logam
menunjukkan bahwa senyawa kemosensor tidak dapat membedakan atau

merespons ion logam secara selektif (Upadhyay et al., 2019b). Selain itu,



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA 08

keberadaan ion logam tersebut akan sangat mengganggu atau mempengaruhi
respons senyawa kemosensor.

Seperti halnya pirazolina 3A dan 6A, nilai interferensi campuran semua
logam pada senyawa 6B jauh lebih tinggi daripada nilai interferensi untuk satu jenis
logam; hal ini menunjukkan bahwa senyawa kemosensor tersebut tidak selektif
terhadap berbagai jenis ion logam. Keberadaan ion logam lain akan mengganggu
respons senyawa kemosensor, akibatnya akan sulit untuk mengidentifikasi ion
logam target yang diinginkan (Firdaus et al., 2018).

Pada pirazolina 3B, nilai persentase interferensi untuk campuran ion logam
lebih rendah dibandingkan dengan beberapa % interferensi ion tunggal. Dalam
campuran logam, terdapat efek matriks yang dapat mempengaruhi interaksi antara
logam dengan sensor atau analit. Keberadaan logam lain dalam campuran dapat
menyebabkan perubahan sifat fisikokimia seperti kelarutan, pembentukan
kompleks, atau perubahan aktivitas logam tertentu. Efek matriks ini dapat
mengurangi interferensi dari logam individu dalam campuran (Namie$nik and
Rabajczyk, 2010; Sharma et al., 2016; Shyamal et al., 2016). Selain itu, terjadi
kompetisi ikatan antara logam-logam yang berbeda untuk berikatan dengan sensor
atau analit. Logam-logam dengan afinitas ikatan yang lebih tinggi akan cenderung
mendominasi interaksi, sementara logam-logam dengan kecenderungan
membentuk ikatan yang lebih rendah akan mengalami interferensi yang lebih kecil
(Xue et al., 1988; Tipping et al., 2002). Laju reaksi dan interaksi antara logam-
logam dengan sensor atau analit dapat menjadi faktor penting. Kinetika yang lebih
lambat untuk logam individu dalam campuran dapat menyebabkan interferensi
yang lebih rendah dibandingkan dengan logam individu dalam sistem tunggal
(Batley et al., 2004; Li et al., 2017). Hal inilah yang diduga menyebabkan %
interferensi ion logam campuran lebih kecil dibandingkan dengan % interferensi
beberapa ion logam tunggal pada 3B.

Senyawa pirazolina 3A dan 6A memiliki gugus fenil, 3B dan 6B memiliki
gugus piridin, sedangkan 3C dan 6C memiliki gugus benzotiazol. Jika
dibandingkan dengan hasil interferensi kalkon dan pirazolina yang lain maka 3C

dan 6C memiliki persen interferensi yang lebih rendah, hal ini diduga karena
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adanya pengaruh gugus benzotiazol. Benzotiazol dikenal memiliki stabilitas kimia
yang baik dan tahan terhadap berbagai kondisi lingkungan seperti pH, suhu, dan
oksidasi (Bahnmuller et al., 2015). Stabilitas ini dapat mengurangi kemungkinan
terjadinya reaksi samping atau dekomposisi yang dapat menghasilkan interferensi
(Wever and Verachtert, 1997). Benzotiazol dan turunannya memiliki sifat
fluoresensi yang kuat dan karakteristik spektral yang unik (Fu et al., 2009). Hal ini
memungkinkan pemisahan yang lebih baik antara sinyal fluoresensi dari analit
target dan spesies penginterferensi lainnya. Interaksi m—m stacking antara sistem
aromatik benzotiazol dan analit target dapat meningkatkan selektivitas dan
mengurangi interferensi dari spesies lain yang tidak memiliki sistem aromatik yang
sesuai (Ge et al., 2024). Gugus benzotiazol juga memiliki selektivitas yang baik
terhadap analit target sehingga mengurangi kemungkinan terjadinya interferensi
dari spesies lain yang tidak diinginkan (Chen et al., 2020).

Berdasarkan Gambar 1V.43 diketahui bahwa senyawa pirazolina 3C
memiliki % interferensi lebih tinggi dibandingkan dengan 6C, hal ini diduga karena
pengaruh gugus vinil yang terdapat pada 6C. Gugus vinil memberikan sifat
elektronik yang lebih spesifik dibandingkan dengan gugus lain seperti aromatik
atau alifatik, hal ini dapat meningkatkan selektivitas senyawa kemosensor terhadap
spesies target tertentu sehingga mengurangi interferensi dari spesies lain yang tidak
diinginkan (Wu et al., 2011). Ikatan rangkap C=C pada gugus vinil relatif stabil dan
tahan terhadap reaksi kimia yang tidak diinginkan, stabilitas ini mengurangi
kemungkinan terjadinya reaksi samping yang dapat menyebabkan interferensi
(Bacaloglu and Fisch, 1995). Beberapa senyawa dengan gugus vinil memiliki
fotostabilitas yang baik yang berarti tidak mudah terdegradasi oleh cahaya (Yousif
and Hasan, 2015), hal ini dapat mengurangi interferensi yang disebabkan oleh
produk degradasi fotokimia. Selain itu, gugus vinil dapat berperan dalam interaksi
spesifik seperti ikatan hidrogen atau interaksi m-m dengan spesies target tertentu,
interaksi spesifik ini dapat meningkatkan selektivitas dan mengurangi interferensi

dari spesies lain (Zhu et al., 2019).
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IV.5 Prediksi mekanisme pengikatan ion logam oleh kalkon dan pirazolin
dengan FTIR, 'TH-NMR dan metode Density Functional Theory (DFT)

Beberapa kemosensor menggunakan senyawa pendeteksi fluoresen yang
mengalami perubahan fluoresensi terkait dengan kehadiran ion logam tertentu.
Interaksi antara senyawa pendeteksi dan ion logam menyebabkan perubahan
struktural atau lingkungan molekuler yang menghasilkan perubahan dalam sifat
fluoresensi senyawa (Khan et al., 2021). Sebaliknya, ada juga kemosensor yang
menggunakan prinsip quenching fluoresensi, di mana kehadiran ion logam
menyebabkan pengurangan fluoresensi molekul yang sensitif terhadap ion logam
tersebut. Interaksi antara senyawa pendeteksi dan ion logam menyebabkan
pengurangan intensitas fluoresensi yang dapat diukur sebagai respons terhadap
kehadiran ion logam (Liu et al., 2017). Mekanisme pengikatan ion logam oleh
senyawa ini dapat dianalisis menggunakan FTIR, *H-NMR dan dapat diprediksi
binding site pengikatan ion logam dengan metode Density Functional Theory
(DFT). Berikut ini adalah analisis FTIR untuk pirazolina 3A-3C dan 6A-6C,
sedangkan kalkon 2 dan 5 tidak dilakukan analisa FTIR karena tidak efektif sebagai

kemosensor.

IV.5.1 Analisis FTIR dengan dan tanpa ion logam Hg(ll) senyawa pirazolina
3A dan 6A

Spektra dan hasil analisa FTIR senyawa pirazolina 3A dan 6A sebelum dan
setelah penambahan ion logam Hg(ll) disajikan pada Gambar V.44 dan Tabel
IV.26. Penyajian data FTIR difokuskan pada spektra yang mengalami pergeseran
bilangan gelombang akibat pengikatan ion logam Hg(Il) oleh pirazolina. Serapan
gugus C=N str. pada pirazolina 3A mengalami pergeseran dari 1594 cm™ ke 1592
cm !, sedangkan bilangan gelombang N=N str. juga bergeser dari 1456 cm™ ke
1454 cm™*. Pada 1261 cm™* terdapat serapan untuk C—O asymm str. yang bergeser
ke 1249 cm™, dan bilangan gelombang untuk C—O symm str. bergeser dari 1137
cm ! ke 1134 cm™. Pergeseran bilangan gelombang pada beberapa gugus fungsi
yang diprediksi sebagai situs pengikatan ion logam Hg(Il) menunjukkan bahwa
senyawa pirazolina 3A dan 6A terikat pada posisi tersebut.
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Gambar 1V.44 Spektra FTIR senyawa pirazolina (a) 3A dan (b) 6A sebelum (garis
biru) sesudah (garis merah) penambahan ion Hg(Il)

Senyawa pirazolina 6A juga mengalami pergeseran vibrasi di beberapa
gugus fungsi yang diperkirakan mengikat ion logam Hg(lIl). Serapan gugus fungsi
C=N str. pada bilangan gelombang 1659 cm™ bergeser ke 1652 cm™?, begitu pula
dengan gugus N=N str. yang serapannya bergeser signifikan dari 1470 cm™ ke
1486 cm™*. Bilangan gelombang untuk gugus C—O asymm str. bergeser dari 1260
cm! ke 1248 cm™! dan C-O symm str. dari 1137 cm ™t ke 1133 cm ™.

Tabel IV.26 Hasil analisis FTIR senyawa pirazolina 3A dan 6A sebelum dan
setelah penambahan Hg(I1)

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
3A 3A-Hg(ll)  6A  6A-Hg(ll)
C=N str. 1594 1592 1659 1652
N=N str. 1456 1454 1470 1486
C-Oasymmstr. 1261 1249 1260 1248
C—O symm str. 1137 1134 1137 1133

Berdasarkan Tabel 1V.23, nilai binding constant 6A (59,171) lebih besar
dibandingkan dengan 3A (12,500), sehingga pergeseran bilangan gelombang
pirazolina 6A lebih besar dari pada 3A. Pada spektroskopi FTIR, pergeseran kimia
akibat mengikat ion logam dipengaruhi oleh kekuatan ikatan logam—ligan (Patil et
al., 2024), ikatan yang lebih kuat dengan logam cenderung menggeser bilangan
gelombang ke arah yang lebih tinggi (blue shift) dan ikatan yang melemah akibat
koordinasi dengan logam dapat menggeser bilangan gelombang ke arah yang lebih
rendah (redshift) (Yu et al., 2024). Vibrasi gugus fungsi pirazolina 3A dan 6A

setelah mengikat ion Hg(Il) tidak menunjukkan pergeseran yang signifikan, oleh
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karena itu dilanjutkan dengan analisa *H-NMR dan DFT untuk menunjukkan
bahwa terjadi pengikatan ion logam Hg(l1) pada situs pengikatan tersebut.
IV.5.2 Analisis FTIR dengan dan tanpa ion logam Hg(ll) senyawa pirazolina
3B dan 6B
Spektra dan data hasil analisa FTIR senyawa pirazolina 3B dan 6B sebelum
dan setelah penambahan ion logam Hg(l1) disajikan pada Gambar 1V.45 dan Tabel
IV.27. Serapan gugus fungsi C=N str. di 1585 cm™ untuk pirazolina 3B bergeser
ke 1590 cm™?, sedangkan vibrasi N=N str. mengalami pergeseran dari 1473 cm™*
ke 1466 cm™. Bilangan gelombang vibrasi C-O asymm str. juga bergeser dari 1249
cm ! ke 1257 cm™, dan C—O symm str. dari 1135 cm™ ke 1134 cm™. Pergeseran
bilangan gelombang untuk beberapa gugus fungsi 3B menunjukkan bahwa terjadi
pengikatan ion logam Hg(Il) pada situs pengikatan tersebut.

N-N) C-Oer 1C-Ojat)
1432, 1231133 444g59
!
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Gambar 1V.45 Spektra FTIR senyawa pirazolina (a) 3B dan (b) 6B sebelum (garis
biru) sesudah (garis merah) penambahan ion Hg(Il)

Tabel IV.27 Hasil analisis FTIR senyawa pirazolina 3B dan 6B sebelum dan setelah
penambahan Hg(I1)

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
3B 3B-Hg(ll) 6B 6B-Hg(ll)
C=N str. 1585 1590 1676 1673
N=N str. 1473 1466 1465 1467

C-O asymmstr. 1249 1257 1266 1256
C-Osymmstr. 1135 1134 1137 1136

Seperti halnya senyawa pirazolina 3B, maka 6B juga mengalami pergeseran
bilangan gelombang pada beberapa gugus fungsi. Pada pirazolina 3B muncul
serapan di daerah 1676 cm ™t untuk C=N str., namun bergeser ke 1673 cm ! yang

diduga karena telah mengikat ion logam Hg(ll). Serapan pada 1465 cm™ untuk
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vibrasi N=N str. bergeser signifikan ke daerah 1467 cm ™2, begitu pula serapan untuk
gugus fungsi C-O asymm str. bergeser dari 1266 cm™* ke 1256 cm™* dan C-O
asymm str. dari 1137 cm™ ke 1136 cm™. Pergeseran bilangan gelombang pada
gugus fungsi senyawa 6B menunjukkan bahwa telah terjadi pengikatan ion logam
Hg(ll) pada situs pengikatan tersebut.

Serapan gugus fungsi C=N str. mengalami perubahan yang signifikan dari
+ 1500-an untuk senyawa 3B menjadi £ 1600-an untuk 6B, hal ini diduga karena
adanya pengaruh gugus vinil yang terdapat pada 6B. Gugus vinil dapat
meningkatkan konjugasi t-elektron dalam sistem molekul yang mengandung ikatan
C=N. Dalam situasi tertentu, konjugasi yang panjang dalam struktur siklik dapat
menyebabkan strain molekul sehingga dapat meningkatkan energi vibrasi dan
menyebabkan blue shift. Keberadaan gugus vinil juga dapat menyebabkan efek
hiperkonjugasi, yaitu delokalisasi elektron dari ikatan ¢ C—H ke orbital ©* dari
ikatan C=N (Zhang et al., 2016). Efek hiperkonjugasi juga dapat meningkatkan
kekuatan ikatan C=N sehingga menyebabkan pergeseran pita serapan ke bilangan
gelombang yang lebih besar (Vijayakumar et al., 2008b).
IV.5.3 Analisis FTIR dengan dan tanpa ion logam Hg(ll) senyawa pirazolina

3C dan 6C

Gambar 1V.46 menyajikan spektra FTIR sebelum dan sesudah penambahan
ion Hg(ll), sedangkan Tabel 1V.28 merupakan hasil analisa FTIR senyawa
pirazolina 3C dan 6C. Jika pirazolina 3A dan 6A memiliki gugus fenil, 3B dan 6B
memiliki gugus piridin, maka 3C dan 6C mempunyai gugus benzotiazol, sehingga

terdapat serapan untuk vibrasi C=S.
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Gambar 1V.46 Spektra FTIR senyawa pirazolina (a) 3C dan (b) 6C sebelum (garis
biru) sesudah (garis merah) penambahan ion Hg(ll)
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Pada senyawa 3C vibrasi C=N str. bergeser dari 1589 cm ke 1591 cm™
setelah penambahan ion Hg(l1), sedangkan bilangan gelombang N=N str. bergeser
dari 1439 cm™ ke 1441 cm™. Vibrasi C-O asymm str. pada 1252 cm™* tidak
mengalami pergeseran, namun vibrasi C—O symm str. yang muncul pada bilangan
gelombang 1137 cm™* bergeser ke daerah 1138 cm™. Serapan untuk gugus fungsi
C=S str. pada 1323 cm™? dan C=S bend. pada 694 cm™ tidak mengalami
pergeseran, sehingga diduga tidak terjadi pengikatan ion logam Hg(ll) pada posisi
ini. Berdasarkan hasil analisa FTIR sebelum dan sesudah penambahan ion logam
Hg(ll) pada senyawa pirazolina 3B, maka dapat diprediksi telah terjadi pengikatan
Hg(ll) pada gugus fungsi yang mengalami perubahan bilangan gelombang.

Tabel 1V.28 Hasil analisis FTIR senyawa pirazolina 3C dan 6C sebelum dan setelah
penambahan Hg(I1)

Vibrasi Bilangan gelombang (cm™)
3C 3C—Hg(l) 6C 6C—Hg(ll)
C=N str. 1589 1591 1677 1659
N=N str. 1439 1441 1440 1439
C=S str. 1323 1323 1377 1377
C-O asymm str. 1252 1252 1251 1251
C-O symm str. 1137 1138 1137 1136
C=S bend. 694 694 689 689

Senyawa pirazolina 6C juga mengalami pergeseran bilangan gelombang
pada beberapa gugus fungsi sehingga diprediksi mengikat ion Hg(ll) pada situs
tersebut. Serapan gugus fungsi C=N str. yang muncul di daerah 1677 cm™
mengalami pergeseran ke 1659 cm™2, begitu pula untuk vibrasi N=N str. dari 1440
cm ! ke 1439 cm™. Bilangan gelombang untuk vibrasi C—O asymm str. pada 1251
cm tidak mengalami pergeseran, namun vibrasi C—O symm str. bergeser dari 1137
cm L ke 1136 cm™L. Serapan untuk gugus fungsi C=S str. pada 1377 cm* cm™ dan
C=S bend. pada 689 cm™ tidak mengalami pergeseran, sehingga diduga tidak
terjadi pengikatan ion logam Hg(ll) pada posisi ini. Hasil analisa FTIR
menunjukkan bahwa senyawa pirazolina 6C diperkirakan telah mengikat ion Hg(Il)

pada posisi gugus fungsi yang bilangan gelombangnya mengalami pergeseran.



SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
UNTUK KATION LOGAM
Devi Ratnawati, Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D; Prof. Indriana Kartini, S.Si., M.Si., Ph.D.; Prof. Dr. re

Universitas Gadjah Mada, 2024 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
ADJAH MADA
GADJ 105

IV.5.4 Analisis 'H-NMR dengan dan tanpa ion logam Hg(ll) senyawa
pirazolina 3A dan 6A

Prediksi mekanisme pengikatan ion logam oleh senyawa kemosensor pada
penelitian ini juga dilakukan dengan menggunakan H-NMR. Pengikatan ion
logam oleh suatu senyawa dapat menyebabkan pergeseran kimia (8) pada sinyal
proton tertentu dalam spektrum *H-NMR (Kundu et al., 2019). Pergeseran ini
terjadi karena adanya perubahan lingkungan kimia di sekitar proton akibat interaksi
dengan ion logam, arah pergeseran kimia dapat memberikan informasi tentang
lokasi pengikatan ion logam dalam molekul (Bagus et al., 1999; Sigurdson et al.,
2016). Hal ini dapat memberikan petunjuk tentang posisi pengikatan dan
mekanisme interaksi antara senyawa dengan ion logam. Informasi ini dapat
membantu dalam menentukan mekanisme pengikatan, seperti pembentukan
kompleks atau perubahan konformasi molekul. Dalam beberapa kasus, pengikatan
ion logam dapat menyebabkan penghilangan sinyal proton tertentu atau munculnya
sinyal proton baru dalam spektrum *H-NMR (Morishima et al., 1986). Hal ini dapat
terjadi karena perubahan lingkungan kimia yang signifikan, pembentukan

kompleks, atau perubahan konformasi molekul yang ekstrem.
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Gambar IV.47 Spektra 'H-NMR pirazolina (a) 3A dan (b) 6A (garis merah),
kompleks (a) 3A—Hg(ll) dan (b) 6A—Hg(ll) (garis biru)

Senyawa pirazolina 3A dan 6 A memiliki gugus fenil sebagai substituennya,

perbedaan kedua pirazolina tersebut hanya pada gugus vinil yang terdapat pada 6A.

Kedua senyawa tersebut mempunyai kecenderungan yang sama setelah diberi

perlakuan penambahan ion Hg(ll) yaitu mengalami pergeseran kimia ke arah
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downfield. Pergeseran ke arah downfield pada senyawa pirazolina 3A dan 3B ini
dipengaruhi oleh adanya gugus fenil yang terdapat pada kedua senyawa tersebut.
Cincin aromatik dalam gugus fenil memiliki sistem n—elektron yang terdelokalisasi,
sistem n—elektron ini dapat menciptakan efek anisotropi, yaitu efek perlindungan
dan deshielding yang bergantung pada orientasi proton terhadap bidang cincin
aromatik (Gomes and Mallion, 2001; Masui, 2001; Heine et al., 2005). Proton-
proton yang terletak di atas atau di bawah bidang cincin aromatik akan mengalami
deshielding atau kurang terlindungi, sehingga pergeseran kimianya bergeser ke arah
downfield (Ernst, 2006). Spektra dan hasil analisa 'H-NMR senyawa 3A dan 6A
ditunjukkan pada Gambar V.47 dan Tabel 1V.29.

Tabel IV.29 Hasil analisis spektra tH-NMR sebelum dan setelah penambahan ion
logam Hg(ll) senyawa pirazolina 3A dan 6A

Puncak Pergeseran kimia (8, ppm)
3A 3A-Hg(ll) 6A 6A-Hg(l1)
Q) 8,52 8,53 8,50 8,58
2 4,96 5,19 4,94 5,07
(3) 3,87 3,92 3,86 4,00
3,11 3,29 3,09 3,52
(4 3,68 3,81 3,65 3,84

Gugus CH-N untuk posisi (1) dan CH2=CH2 untuk posisi (2) mengalami
pergeseran kimia dari 8,50-8,52 ke 8,53-8,58 ppm dan 4,94-4,96 ke 6,88-6,89.
Posisi (3) untuk gugus CH>-C=N dan (4) untuk gugus CH3:-O mengalami
pergeseran kimia yaitu dari 3,86-3,87; 3,09-3,11 ppm ke 3,92-4,00; 3,29-3,52
ppm dan 3,65-3,68 ppm ke 3,81-3,84 ppm.

Gugus fenil memiliki sifat menarik elektron (elektronegativitas yang tinggi)
karena adanya sistem n—elektron terdelokalisasi (Tarika et al., 2021). Efek induksi
elektron ini dapat menyebabkan proton-proton yang dekat dengan gugus fenil
menjadi lebih deshielded atau kurang terlindungi, sehingga pergeseran kimianya
bergeser ke arah downfield (Faglioni et al., 2005). Selain itu, gugus fenil dapat
mengalami efek hiperkonjugasi yaitu delokalisasi elektron dari ikatan sigma C-H
ke orbital «* dari cincin aromatik, efek hiperkonjugasi ini dapat menyebabkan

proton-proton tertentu menjadi lebih deshielded (Kumar et al., 2017; Poranne and
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Stanger, 2021). Keberadaan gugus fenil dalam suatu molekul juga dapat
mempengaruhi lingkungan kimia di sekitar proton-proton tertentu. Jika proton
menjadi kurang terlindungi maka pergeseran kimianya akan bergeser ke arah
2012; Salgado and Chankvetadze, 2016). Berdasarkan
hasil analisa tH-NMR dapat diperkirakan bahwa telah terjadi pengikatan ion Hg(l1)

downfield (Kitevski et al.,

oleh pirazolina 3A dan 6A pada dua situs pengikatan, yaitu O—Hg—O dan tiga atom
N-Hg-N.
IV.5.5 Analisis H-NMR dengan dan tanpa ion logam Hg(ll) senyawa
pirazolina 3B dan 6B
Spektra dan hasil analisa H-NMR senyawa 3B dan 6B ditunjukkan pada
Gambar V.48 dan Tabel 1V.30, jika senyawa pirazolina 3A dan 6A memiliki gugus
fenil, maka 3B dan 6B memiliki substituen piridin pada struktur senyawanya.
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Gambar V.48 Spektra 'H-NMR pirazolina (a) 3B dan (b) 6B (garis merah),
kompleks (a) 3B-Hg(ll) dan (b) 6B—Hg(ll) (garis biru)

Tabel V.30 Hasil analisis spektra *H-NMR sebelum dan setelah penambahan ion
logam Hg(Il) senyawa pirazolina 3B dan 6B

Puncak Pergeseran kimia (6, ppm)
3B 3B—Hg(ll) 6B 6B—Hg(ll)
Q) 8,59 8,55 8,55 8,56
2 8,03 8,11 8,02 8,09
3) 4,97 5,07 4,94 5,06
4) 4,05 3,91 3,89 3,91
3,34 3,37 3,19 3,35
(5) 3,72 3,80 3,68 3,78
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Secara umum pergeseran kimia setelah penambahan ion Hg(ll) ke arah
downfield, keberadaan substituen piridin pada kedua pirazolina ini juga mendukung
pergeseran kimia yang lebih besar. Piridin memiliki sifat menarik elektron karena
adanya atom nitrogen yang memiliki pasangan elektron bebas. Efek induksi
elektron ini dapat menyebabkan proton-proton yang dekat dengan substituen piridin
menjadi lebih deshielded atau kurang terlindungi, sehingga pergeseran kimianya
bergeser ke arah downfield. Keberadaan atom nitrogen dalam piridin juga dapat
menyebabkan efek resonansi, yaitu delokalisasi elektron dari pasangan elektron
bebas nitrogen ke cincin aromatik. Efek resonansi ini dapat mempengaruhi
distribusi elektron dalam molekul dan menyebabkan proton-proton tertentu menjadi
lebih deshielded. Selain itu substituen piridin dapat mengalami efek hiperkonjugasi,
yaitu delokalisasi elektron dari ikatan sigma C—H ke orbital «* dari cincin aromatik
piridin sehingga pergeseran kimianya bergeser ke arah downfield.

Pergeseran kimia gugus C=N posisi (1) pada senyawa pirazolina 3B
mengarah ke upfield (nilai pergeseran kimia yang lebih kecil) yaitu dari 8,59 ke
8,55 ppm. Dalam beberapa kasus, pengikatan ion Hg(ll) oleh gugus C=N dapat
menyebabkan pembentukan struktur molekul yang lebih terdelokalisasi, seperti
sistem aromatik atau konjugasi = yang lebih baik (Giri et al., 2018). Delokalisasi
elektron ini dapat menyebabkan proton-proton tertentu menjadi lebih terlindungi,
sehingga pergeseran kimianya bergeser ke arah upfield (McBeath and Smernik,
2009). Berbeda dengan yang terjadi pada 6B, pergeseran kimia gugus C=N posisi
(1) pada senyawa pirazolina 6B dari 8,55 ke 8,56 ppm mengarah ke downfield (nilai
pergeseran kimia yang lebih besar), hal ini diduga karena adanya pengaruh gugus
vinil yang terdapat pada 6B. Gugus vinil dapat meningkatkan konjugasi n-elektron
dalam sistem molekul yang mengandung gugus C=N, konjugasi yang lebih panjang
dapat menyebabkan delokalisasi elektron yang lebih besar, sehingga proton-proton
yang dekat dengan gugus C=N menjadi kurang terlindungi (deshielded) dan
pergeseran kimianya bergeser ke arah downfield (Mulliken, 1959; Patil et al., 2017).

Gugus C=N posisi (2) pada senyawa pirazolina 3B dan 6B mengalami
pergeseran dari 8,02-8,03 ppm ke 8,09-8,11, sedangkan gugus CH>—O posisi (3)
bergeser dari 4,94-4,97 ppm ke 5,06-5,07 ppm. Terikatnya ion Hg(l1) pada struktur
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senyawa juga diindikasikan dengan terjadinya pergeseran kimia proton gugus CH»>—
C=N (posisi 4) dari 3,89-4,05; 3,19-3,34 ppm ke 3,91; 3,35-3,37 ppm. Selain itu,
proton dari gugus CHs—O (posisi 5) juga bergeser dari 3,68-3,72 ppm ke 3,78-3,80
ppm. Berdasarkan hasil analisa *H-NMR dapat diperkirakan bahwa telah terjadi
pengikatan ion Hg(Il) oleh pirazolina 3B dan 6B pada dua situs pengikatan, yaitu
O-Hg-O dan tiga atom N mengikat Hg(l1).
IV.5.6 Analisis tH-NMR dengan dan tanpa ion logam senyawa pirazolina 3C
dan 6C
Spektra dan hasil analisa tH-NMR senyawa 3C dan 6C ditunjukkan pada
Gambar V.49 dan Tabel 1V.31. Jika senyawa pirazolina 3A dan 6 A memiliki gugus
fenil, 3B dan 6B memiliki gugus piridin, maka 3C dan 6C memiliki substituen

benzotiazol pada strukturnya.
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Gambar IV.49 Spektra 'H-NMR pirazolina (a) 3C dan (b) 6C (garis merah),
kompleks (a) 3C—-Hg(Il) dan (b) 6C—Hg(ll) (garis biru)

Tabel IV.31 Hasil analisis spektra tH-NMR sebelum dan setelah penambahan ion
logam Hg(ll) senyawa pirazolina 3C dan 6C

Puncak Pergeseran kimia (6, ppm)
3C 3C—Hg(l) 6C 6C—Hg(Il)
(1) 8,59 8,58 8,60 8,58
(2) 8,03 8,16 8,03 8,16
(3) 4,97 5,08 4,97 5,07
4) 4,05 4,06 4,08 4,03
3,35 3,52 3,34 3,53
(5) 3,72 3,85 3,72 3,85
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Secara umum pergeseran kimia setelah penambahan ion Hg(ll) adalah ke
arah downfield, kecuali pada posisi (1) untuk gugus C=N vyaitu dari 8,59-8,60 ppm
ke 8,58 ppm. Pada senyawa pirazolina 3C dan 6C, pergeseran kimia gugus C=N
posisi (1) mengarah ke upfield (nilai pergeseran kimia yang lebih kecil). Dalam
beberapa situasi tertentu, pengikatan ion Hg(ll) oleh gugus C=N dapat
menghasilkan pembentukan struktur molekul yang lebih terdelokalisasi, seperti
sistem aromatik atau konjugasi 7 yang lebih baik (Giri et al., 2018). Delokalisasi
elektron ini dapat menyebabkan proton-proton tertentu menjadi lebih terlindungi,
sehingga pergeseran kimianya bergeser ke arah upfield (McBeath and Smernik,
2009).

Pergeseran kimia di dekat gugus C=N posisi (1) pada 3C dan 6C mengarah
ke upfield yaitu dari 8,59-8,60 ppm ke 8,58 ppm, maka posisi (2), (3), (4) dan (5)
semua mengarah ke downfield. Keberadaan substituen vinil dan cincin benzotiazol
memungkinkan terjadinya hiperkonjugasi, yaitu delokalisasi elektron © dari ikatan
rangkap ke ikatan sigma terdekat (Benzon et al., 2017; Devi et al., 2020).
Hiperkonjugasi ini dapat menyebabkan awan elektron menjadi lebih terlindungi,
sehingga mengakibatkan pergeseran kimia upfield. Gugus benzotiazol juga
memiliki struktur cincin aromatik yang relatif besar dan rigid, ukuran dan bentuk
ini dapat menyebabkan efek sterik yang signifikan ketika senyawa kemosensor
mengikat ion Hg(ll) (Islam et al., 2023; Ye et al., 2023). Efek sterik ini dapat
menyebabkan awan elektron menjadi lebih terlokalisasi dan mengakibatkan
pergeseran kimia upfield.

Proton yang berada di dekat posisi (2), (3), (4) dan (5) pada gugus
S—-CH=N, CH>-0, CH>—C=N dan H3C-O, mengalami pergeseran kimia downfield.
Hal ini disebabkan karena ketika senyawa kemosensor mengikat ion Hg(ll), maka
terjadi transfer muatan dari ligan ke ion logam sehingga senyawa kemosensor
menjadi lebih elektronegatif (kaya elektron) dan mengalami penambahan muatan
negatif (Chemchem et al., 2020). Muatan negatif ini dapat menyebabkan awan
elektron pada inti atom menjadi lebih terdesak, sehingga mengakibatkan pergeseran
kimia downfield. Substituen benzotiazol dapat bertindak sebagai gugus penarik

elektron (electron-withdrawing group) karena adanya atom nitrogen dan sulfur
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yang elektronegatif (Keri et al., 2015b; Sheetal et al., 2022), sifat penarik elektron
ini dapat menyebabkan awan elektron pada inti atom menjadi lebih terdesak
sehingga mengakibatkan pergeseran kimia downfield (Bacani, 2019; Nebhani and
Jaisingh, 2020). Perubahan konformasi molekul setelah mengikat Hg(ll) dapat
mempengaruhi distribusi muatan elektronik dan menyebabkan pergeseran kimia
downfield atau upfield, tergantung pada orientasi spesifik dari substituen
benzotiazol dan atom-atom lainnya dalam molekul. Berdasarkan hasil analisa
'H-NMR dapat diperkirakan bahwa telah terjadi pengikatan ion Hg(ll) oleh
pirazolina 3B dan 6B pada dua situs pengikatan, yaitu O—-Hg—O dan tiga atom N
mengikat ion Hg(Il).
IV.5.7 Analisis DFT dengan dan tanpa ion logam senyawa pirazolina 3A dan

6A

Memprediksi situs pengikatan (binding site) untuk pengikatan ion logam
oleh senyawa dengan menggunakan Density Functional Theory (DFT) dilakukan
dengan optimasi struktur yang melibatkan perhitungan energi total molekul dan
penyesuaian posisi atom untuk mencari konformasi paling stabil. Setelah struktur
dioptimasi, energi pengikatan antara senyawa dan ion logam dihitung
menggunakan DFT (Champagne et al., 2013). Energi ini memberikan informasi
tentang kekuatan ikatan antara senyawa dan ion logam di berbagai situs pengikatan
yang mungkin.

Tabel 1V.32 Panjang ikatan kompleks pirazolina 3A-Hg(l1) dan 6 A-Hg(l1)

Senyawa Atom yang Panjang Senyawa Atom yang Panjang
terlibat ikatan (A) terlibat ikatan (A)
3A—Hg(ll)  N—Hg(ll) 2,752 6A.—Hg(ll)  N—Hg(Il) 2,761
N—Hg(11) 2,768 N—Hg(l1) 2,792
3Ab—Hg(ll)  O—Hg(I) 2,590 6Ab—Hg(ll)  O—Hg(ll) 3,081
O—Hg(Il) 2,483 O—Hg(I1) 2,907

Senyawa pirazolina 3A dan 6A yang disintesis pada penelitian ini
diperkirakan memiliki 2 situs pengikatan yang melibatkan 2 atom nitrogen dan 2
atom oksigen (Gambar 1VV.50 dan Gambar 1V.51). Panjang ikatan untuk kompleks
3Aa—Hg(Il) adalah 2,752 dan 2,768, sedangkan dan 3As—Hg(ll) adalah 2,483 dan
2,590 A. Kompleks pirazolina 6Aa—Hg(l1) memiliki panjang ikatan 2,761 dan 2,791
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A, adapun 6A,—Hg(ll) panjang ikatan nya adalah 3,081 dan 2,907 A (Tabel IV.32).
Panjang ikatan yang dihasilkan oleh optimasi dari kompleks 3A—Hg(ll) dan
6A-Hg(Il) berada pada rentang 2 sampai dengan 4 A, sehingga pengikatan ion
logam oleh pirazolina sangat mungkin terjadi pada situs pengikatan (binding site)
ini.

Panjang ikatan 6An—Hg(Il) 2,907 dan 3,081 A lebih besar dibandingkan
dengan 3An—Hg(Il) yaitu 2,483 dan 2,590 A, hal ini diduga karena adanya gugus
vinil yang terikat pada 6Ar—Hg(ll) yang menyebabkan halangan sterik menjadi
lebih besar dan ikatan menjadi lebih panjang. Panjang ikatan O-Hg-O pada
6Ab—Hg(ll) lebih besar dibandingkan dengan panjang ikatan N-Hg—N pada
6Aa—Hg(1l) dan 3Aa—Hg(Il), hal ini disebabkan karena pengaruh gugus benzil dan
metil yang terikat pada atom O sehingga sterik menjadi lebih besar dan berakibat

pada pemanjangan ikatan.

Tabel 1V.33 Energi pengikatan (AE) senyawa pirazolina 3A dan 6A

Senyawa Exompleks Emotekul = AE
(HF) (HF) (HF) (HF)

3Aa—Hg(ll) -1438,91  -1396,29 -40,49 -2,12 26255 -5551,24  -5,55
3A—Hg(l)  -1438,90  -1396,30 -40,49 -2,11 26255 -554479  -554
6Aa—Hg(ll) -1516,31 -1473,68 -40,49 -2,14 26255 -5620,32  -5,62
6A—Hg(I)  -151589  -1473,65 -4049 -1,76 26255 -4611,41  -4,61

1 HF J/mol kJ/mol

Energi pengikatan (AE) (Tabel 1V.33) untuk kompleks 3Aa—Hg(ll) dan
3Ap—Hg(Il) masing-masing adalah -5,54 dan -5,55 kJ/mol, sedangkan untuk
6Aa—Hg(Il) dan 6As—Hg(ll) sebesar -4,61 dan -5,62 kJ/mol. Nilai energi negatif
menunjukkan bahwa energi dilepaskan selama proses pengikatan ion logam yang
menunjukkan bahwa reaksi stabil secara termodinamika dan berlangsung eksoterm.
Energi pengikatan yang dihasilkan dipengaruhi oleh panjang ikatan kompleks-
Hg(ll), panjang ikatan yang kecil mengakibatkan semakin besar AE.

Pengaruh panjang ikatan pada energi pengikatan dalam ikatan koordinasi
sangat signifikan (Das et al., 2023). Dalam ikatan koordinasi, atom donor pasangan
elektron (atom yang memiliki pasangan elektron bebas, seperti nitrogen, oksigen,
atau sulfur) berikatan dengan ion logam melalui pembentukan ikatan koordinasi.

Jarak antara atom donor pasangan elektron dan ion logam dapat mempengaruhi
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kekuatan dan stabilitas ikatan koordinasi tersebut (Holland, 2008). Pada umumnya,
energi pengikatan dalam ikatan koordinasi akan meningkat dengan menurunnya
jarak antara atom donor pasangan elektron dan ion logam (Fukuzumi and Ohkubo,
2010). Hal ini karena semakin dekat jarak antara atom-atom yang berinteraksi,
semakin banyak jumlah elektron yang dapat meningkatkan kekuatan ikatan. Secara
umum semakin kecil panjang ikatan dalam ikatan koordinasi, semakin kuat energi

pengikatan yang dihasilkan (Bo et al., 2014).
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Gambar IV.50 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina (a) 3Aa—Hg(ll) dan (b)
3Ab—Hg(Il). Warna abu-abu, putih, merah, biru, dan merah muda

Gambar IV.51 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina (a) 6Aa—Hg(l1) dan (b)
6Ab—Hg(I1). Warna abu-abu, putih, merah, biru, dan merah muda
masing-masing mewakili atom karbon, hidrogen, oksigen,
nitrogen, dan merkuri.

Ikatan antara nitrogen dan Hg(Il) dapat terbentuk dalam berbagai senyawa,
tetapi yang paling umum adalah ikatan koordinasi antara nitrogen dan ion merkuri
(Hg?") dalam senyawa kompleks (Mukherjee et al., 2023). Dalam senyawa ini,
nitrogen bertindak sebagai donor pasangan elektron untuk membentuk ikatan
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koordinasi dengan ion merkuri. Ikatan antara nitrogen dan merkuri dalam senyawa
kompleks ini bukan merupakan ikatan kovalen atau ionik seperti yang sering terjadi
dalam senyawa-senyawa non-kompleks. Sebaliknya, ikatan ini lebih mirip dengan
ikatan koordinasi, di mana nitrogen berfungsi sebagai donor elektron untuk
membentuk ikatan dengan ion merkuri. Selain nitrogen, oksigen juga dapat
berperan sebagai donor pasangan elektron dalam ikatan koordinasi dengan ion
merkuri (Hg?*) (Davidovich et al., 2009). Dalam senyawa kompleks, oksigen dapat
membentuk ikatan koordinasi dengan ion merkuri untuk membentuk kompleks
yang stabil.

Berdasarkan hasil penentuan energi pengikatan (AE) dan panjang ikatan pada
kompleks 3Aa—Hg(ll), 3As—Hg(Il), 6Aa—Hg(ll) dan 6Ax—Hg(ll), maka dapat
disimpulkan bahwa pirazolina 3A dan 6A mengikat ion Hg(ll) di binding site
N-Hg-N dan O-Hg-O.

IVV.5.8 Analisis DFT dengan dan tanpa ion logam senyawa pirazolina 3B dan

6B

Senyawa pirazolina 3B dan 6B diprediksi memiliki dua situs pengikatan
yang melibatkan 3 atom nitrogen dan 2 atom oksigen (Gambar V.52 dan 1V.53).
Dua atom nitrogen berasal dari gugus piridin dan satu dari pirazolina itu sendiri,
sedangkan dua atom oksigen berasal dari gugus metoksi dan eter benzil. Hasil
optimasi DFT kedua kompleks pirazolina-Hg(Il) berupa energi pengikatan (AE)
dan panjang ikatan ditunjukkan pada Tabel 1V.34 dan IV.35. Nilai AE yang negatif
dari kompleks 3Ba—Hg(1l), 3Bo—Hg(Il), 6Ba—Hg(11) dan 6Bs—Hg(I1) menunjukkan
bahwa energi dilepaskan selama proses pengikatan, yang menunjukkan bahwa

reaksi berlangsung secara eksotermik dan stabil secara termodinamika.

Tabel IV.34 Energi pengikatan (AE) senyawa pirazolina 3B dan 6B

Senyawa Ekompleks Emolekul EHg AE
(HF) (HF) (HF)  (HR)

3Ba—Hg(ll) -1454,93 -1412,76  -40,49 -1,68 26255  -4403,17 -4,40
3Bu—Hg(ll) -1454,96 -1412,31  -40,49 -2,15 26255 -5650.36 -5,65
6Ba—Hg(ll) -1532,33 -1490,16  -40,49 -1,67 26255 -4396,06 -4,39
6Bo—Hg(ll)  -1532,33  -1489,70 -4049 -214 26255 -5618,18  -5,62

1 HF J/mol kJ/mol
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Semakin banyak nitrogen pada situs pengikatan dapat meningkatkan
kestabilan kompleks kemosensor-ion logam. Ikatan yang lebih kuat antara nitrogen
dan ion logam dapat menyebabkan energi pengikatan yang lebih tinggi sehingga
dapat meningkatkan stabilitas kompleks (Diana et al., 2021). Berdasarkan Tabel
V.34 diketahui bahwa kompleks 3Ba—Hg(ll) dan 3Bo—Hg(ll) memiliki AE yang
stabil yaitu -4,40 dan -5,65 kJ/mol, sedangkan 6Ba—Hg(I1) dan 6Bb—Hg(I1) memiliki
AE -3,39 dan -5,62, adanya gugus vinil pada kompleks 6B-Hg(ll) tidak

mempengaruhi AE secara signifikan. Jika dibandingkan dengan AE pirazolina

3A—Hg(Il) dan 6A—Hg(ll) yang memiliki 2 atom nitrogen pada situs pengikatan,
maka nilai AE kompleks 3B-Hg(ll) dan 6B-Hg(ll) tidak jauh berbeda.

Gambar V.52 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina (a) 3Ba—Hg(ll) dan (b)
3Bo—Hg(ll). Warna abu-abu, putih, merah, biru, dan merah muda
masing-masing mewakili atom karbon, hidrogen, oksigen,
nitrogen, dan merkuri.

Panjang ikatan kompleks pirazolina 3Ba—Hg(ll) adalah 2,492; 2,352 dan
2,538 A, sedangkan kompleks 3Bb—Hg(l1) 3,113 dan 2,875 A. Kompleks pirazolina
6Ba—Hg(I1) memiliki panjang ikatan 2,558; 2,395 dan 2,516 A, sementara itu
6Bb—Hg(ll) panjang ikatannya adalah 3,356 dan 3,270 A (Tabel 1V.35). Panjang
ikatan pada ikatan koordinasi cenderung berubah sesuai dengan ukuran ion logam
yang terlibat, pada kompleks ini pirazolina berikatan dengan ion Hg(ll) yang
memiliki nomor atom 80 dengan konfigurasi elektron [Xe] 4f* 5d% 6s2. Elektron
terakhir (yang menempati kulit terluar) berada di kulit 6, oleh karena itu jumlah
kulit atom Hg adalah 6 sehingga memiliki jari-jari atom yang besar. lon logam
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dengan jari-jari yang lebih besar jika berikatan dengan ligan maka panjang ikatan
yang dihasilkan menjadi lebih besar (Kuppuraj et al., 2009).

Gambar 1V.53 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina (a) 6Ba—Hg(Il) dan (b)
6Bb—Hg(Il). Warna abu-abu, putih, merah, biru, dan merah muda
masing-masing mewakili atom karbon, hidrogen, oksigen,
nitrogen, dan merkuri.

Tabel 1V.35 Panjang ikatan kompleks pirazolina 3B—Hg(ll) dan 6B—Hg(ll)

Senyawa Atom yang Panjang Senyawa  Atom yang Panjang
terlibat ikatan (A) terlibat ikatan (A)
3Ba—Hg(Il) N—Hg(l1) 2,492 6Ba—Hg(I)  N—Hg(ll) 2,558
N—Hg(ll) 2,352 N—Hg(ll) 2,395
N—Hg(ll) 2,538 N—Hg(11) 2,516
3Bu—Hg(ll) O—Hg(I) 3,113 6Bo—Hg(ll)  O—Hg(l) 3,356
O—Hg(ll) 2,875 O—Hg(Il) 3,270

Panjang ikatan yang terbentuk pada O—-Hg-O lebih besar dibandingkan
dengan N-Hg—N (Tabel 1V.35), hal ini disebabkan karena oksigen (O) memiliki
jari-jari atom yang lebih besar dibandingkan nitrogen (N) sehingga jarak antara Hg
dan O cenderung lebih besar dibandingkan jarak antara Hg dan N. Selain itu ligan
oksigen yang terikat pada Hg lebih besar atau lebih bercabang dibandingkan ligan
nitrogen, hal ini menyebabkan halangan sterik yang lebih besar dan menghasilkan
ikatan O—Hg yang lebih panjang. Menurut penelitian Florez et al (2023) dan Nisson
et al (2018), panjang ikatan O—Hg dan N-Hg masing masing sebesar 2,480 dan
2,220 A (Nilsson et al., 2008; Florez et al., 2023), pada penelitian ini panjang ikatan
keduanya sedikit lebih panjang yang diakibatkan karena pengaruh gugus yang
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terikat pada situs aktifnya. Namun secara umum ikatan O—Hg lebih panjang jika
dibandingkan dengan ikatan N-Hg.

Berdasarkan hasil penentuan energi pengikatan (AE) dan panjang ikatan pada
kompleks 3Ba—Hg(ll), 3Bo—Hg(ll), 6Ba—Hg(ll) dan 6Br—Hg(ll), maka dapat
disimpulkan bahwa pirazolina 3B dan 6B mengikat ion Hg(lI1) pada binding site O—
Hg—O dan tiga atom N yang mengikat ion Hg(Il).

IV.5.9 Analisis DFT dengan dan tanpa ion logam senyawa pirazolina 3C dan

6C

Sedikit berbeda dengan kalkon 2 dan 5, serta pirazolina 3A, 6A, 3B, dan 6B
yang memiliki atom nitrogen dan oksigen sebagai donor elektron pada
pembentukan ikatan koordinasi dengan ion Hg(ll), maka senyawa pirazolina 3C
dan 6C selain memiliki atom nitrogen dan oksigen juga memiliki atom belerang
(sulfur) yang berasal dari gugus benzotiazol. Berdasarkan hasil optimasi kompleks
3C-Hg(I) dan 6C-Hg(Il) maka diperoleh energi pengikatan (AE) seperti yang
tertera pada Tabel 1V.36. Kedua kompleks tersebut memiliki AE negatif yang
menunjukkan reaksi tersebut berlangsung secara spontan, keberadaan gugus vinil
pada kompleks 6C—-Hg(ll) tidak memberikan perbedaan AE yang berarti.

Tabel 1V.36 Energi pengikatan (AE) senyawa pirazolina 3C dan 6C

Senyawa Exkompleks Emolekul Eng AE
(HF) (HF) (HF) (HF) 1HF J/mol kJ/mol
3Ca—Hg(Il) -1919,22 -1886,66 -40,49 -2,06 26255 -5415,13 -5,42

3Co-Hg(l)  -1929,34  -1886,67 -40,49 -217 26255 -571003  -5,71
6C—Hg(ll)  -2006,77  -1964,05 -4049 -2,23 26255 585364  _5gs
6Co-Hg(ll)  -2006,74  -1964,62 -4049 -163 26255 -428507  -4,28

Tabel IV.37 Panjang ikatan kompleks pirazolina 3C—Hg(l1) dan 6C—Hg(ll)

Senyawa Atom yang Panjang Senyawa Atom yang Panjang
terlibat ikatan (A) terlibat ikatan (A)
3Ca—Hg(ll)  N—Hg(ll) 2,423 6Ca—Hg(ll)  N—Hg(ll) 2,519
N—Hg(I1) 2,345 N—Hg(11) 2,442
N—Hg(ll) 2,541 N—Hg(ll) 2,636
3Co—Hg(ll)  O—Hg(ll 3,292 6Co—Hg(Il)  O—Hg(l) 3,672
O—Hg(11) 3,243 O—Hg(Il) 3,074

Senyawa pirazolina 3C—Hg(ll) dan 6C—Hg(ll) diprediksi memiliki 2 situs

pengikatan (binding site) yaitu 3 atom nitrogen yang berasal dari gugus piridin,
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benzotiazol dan pirazolina, serta dua atom oksigen dari gugus metoksi dan benzil.
Berdasarkan Tabel 1V.37, Gambar 1V.54 dan 1V.55, diketahui bahwa kompleks
3Ca—Hg(ll) dan 6Ca—Hg(ll) memiliki panjang ikatan yang lebih kecil jika
dibandingkan dengan kompleks 3Co—Hg(ll) dan 6Cr—Hg(ll). Hal ini disebabkan
karena kompleks 3Ca—Hg(ll) dan 6Ca—Hg(ll) melibatkan 3 atom nitrogen dalam
membentuk ikatan koordinasi dengan ion Hg(l1), sedangkan kompleks 3Co—Hg(Il)
dan 6Cur—Hg(Il) hanya melibatkan 2 atom oksigen. Semakin banyak nitrogen yang
terdapat pada situs pengikatan dapat meningkatkan kestabilan kompleks
kemosensor—ion logam, ikatan koordinasi yang terbentuk menjadi lebih kuat
sehingga menyebabkan energi pengikatan yang lebih tinggi dan jari-jari atom

semakin pendek.
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Gambar 1V.54 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina (a) 3Ca—Hg(ll) dan (b)
3Cur—Hg(I1). Warna abu-abu, putih, merah, biru, kuning dan merah
muda masing-masing mewakili atom karbon, hidrogen, oksigen,
nitrogen, belerang dan merkuri.

Selain memiliki atom nitrogen dan oksigen yang dapat menjadi donor
pasangan elektron pada ikatan koordinasi antara atom tersebut dengan ion Hg(ll),
senyawa pirazolina 3C dan 6C juga memiliki atom S (belerang) yang berasal dari
gugus benzotiazol. Hasil optimasi kompleks tersebut pada Gambar 1V.56
menunjukkan bahwa panjang ikatan antara S—Hg(ll) dan N-Hg(ll) adalah 5,370
dan 7,670 A. Rentang jari-jari atom yang panjang dan lebih dari 4 A (0.4 nm) dapat
terjadi pada pengikatan ion logam melalui molekul atau ligan yang memiliki

struktur fleksibel atau panjang, namun jika dibandingkan dengan pengikatan yang
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melibatkan N-Hg(ll) dan O-Hg(ll) maka kemungkinan terjadi ikatan melalui
S—Hg(ll) lebih kecil. Sehingga pada kompleks 3C-Hg(ll) dan 6C-Hg(ll)
diperkirakan situs pengikatan hanya melibatkan 2 jenis atom saja yaitu nitrogen dan

oksigen.

Gambar 1V.55 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina (a) 6Ca—Hg(ll) dan (b)
6Cb—Hg(ll). Warna abu-abu, putih, merah, biru, kuning, dan merah
muda masing-masing mewakili atom karbon, hidrogen, oksigen,
nitrogen, belerang, dan merkuri.

Gambar 1V.56 Analisis DFT kompleks senyawa pirazolina 6C—-Hg(Il).Warna abu-
abu, putih, merah, biru, kuning, dan merah muda masing-masing
mewakili atom karbon, hidrogen, oksigen, nitrogen, belerang, dan
merkuri.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

V.1 Kesimpulan

1. Senyawa pirazolina berbasis vanilin berhasil disintesis melalui siklisasi
menggunakan fenilhidrazin (3A, 6A), 2-hidrazinilpiridin (3B, 6B) dan
2-hidrazinilbenzotiazol (3C, 6C) dengan persen hasil masing-masing 3A, 6A,
3B, 6B, 3C dan 6C adalah 90,90; 91,60; 91,73; 81,04; 97,70 dan 97,29%.

2. Senyawa pirazolina yang diperpanjang konjugasinya menggunakan benzil
klorida (intensitas fluoresensi 3A dan 3B = 1.200.000) memiliki intensitas
fluoresensi  lebih  tinggi jika dibandingkan dengan penggunaan
1-(klorometil)-4-vinilbenzena (intensitas fluoresensi 6A = 250,000; 6B =
700.000), kecuali untuk 3C dan 6C yang memiliki gugus benzotiazol (intensitas
fluoresensi 3C = 300.000; 6C = 350.000).

3. Semua pirazolina hasil sintesis selektif terhadap kation Hg(Il).

4. Senyawa  pirazolina yang  diperpanjang  konjugasinya  dengan
2-hidrazinobenzotiazol akan memiliki nilai LOD yang lebih rendah dan
quantum yield (@) lebih tinggi (LOD 3C = 0,323 mM; LOD 6C = 8,941x10°°
mM; ® 3C = 0,699; ® 6C = 0,732) jika dibandingkan dengan penggunaan
fenilhidrazin (LOD 3A = 6,581x10° mM; LOD 6A = 1,929x10° mM; ® 3A =
0,221; ® 6A = 0,326) dan 2-hidrazinilpiridin (LOD 3B = 0,161 mM; LOD 6B
=5,097x10° mM; @ 3B =0,129; ® 6B = 0,483).

5. Senyawa pirazolina 6C berpotensi sebagai kemosensor terbaik untuk Hg(ll)
dengan LOD 8,94 nM, LOQ 29,79 nM, @ 0,73 dan K 1,43.

V.2 Saran

1. Semakin banyak atom nitrogen yang terdapat pada situs pengikatan (binding
site) maka senyawa pirazolina semakin tidak selektif, sehingga desain senyawa
kemosensor sebaiknya memperhatikan jumlah atom hetero yang akan
disediakan untuk chelating dengan logam tertentu.

2. Penggunaan substituen yang bulky pada N-pirazolina menyebabkan kekuatan
ikatan melemah, oleh karena itu sebaiknya substituen yang bulky harus
dihindari.
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LAMPIRAN

Lampiran 1 Perhitungan persen hasil sintesis senyawa 1, 4, 2, 5, 3A-3C, 6A-6C

OCH, OCH,3
KOH 10 mmol, refluks /OR
OHC oH * R OHC o]
c

Vanilin (HR=—H Eter vanilin

(4)R= —HC=CH, 1dan4

Skema sintesis eter vanillin 1 dan 4
Vanilin : 20 mmol
Benzil klorida : 20 mmol
1-(klorometil)-4-vinilbenzena: 20 mmol

KOH/NaOH 0}
Pengadukan

=
OCHs Suhu ruang | ~
R + o 0 _N
Eter vanilin 2-Asetil piridin (5) R= —HC=CH, Kalkon R

OCH,

2dan5
Skema sintesis kalkon 2 dan 5
Eter vanillin (1) : 10 mmol
Eter vanillin (4) : 10 mmol
2-asetil piridin : 10 mmol
0 OCHj
= OCHj o
| N KOH, refluks
_N /
O/\©\ \
- — \
Kalkon R, Ry A= ©/ N N’N\Rz

R1=_ =f > R
H R2B G\j/ Pirazolina 3A-3C |

R1 = —HC=CH, R, C= @[Sb— Pirazolina 6A-6C
N

Skema sintesis pirazolina 3A-3C dan 6A-6C

Kalkon (2) : 3 mmol
Kalkon (5) : 3 mmol
Fenilhidrazina : 3 mmol
2-hidrazinilpiridin : 3 mmol
2-hidrazinilbenzotiazol : 3 mmol

139
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Contoh perhitungan:

_ Berat eksperimen
Persen hasil = — x 100%
Berat teoritis

x100% = 97,38%

)

4,84

Persen hasil =

Persen hasil senyawa hasil sintesis (1, 4, 2, 5, 3A-3C, 6A-6C)

Senyawa BM (g/mol) BT (g) BE(g) P (%) % Hasil

1 242 4,84 4,71 100 97,38
4 268 5,36 5,25 100 98,03
2 345 3,45 3,02 100 87,04
5 370 3,70 3,68 100 99,48
3A 435 1,31 1,19 100 90,90
3B 436 1.31 1,25 96,41 91.73
3C 492 1,48 1,45 100 97,70
6A 461 1,38 1,26 100 91,60
6B 462 1,39 1,14 98,66 81,08
6C 518 1,56 1,52 100 97,29
Keterangan:
ldan4 . eter vanillin
2dan5 : kalkon
3A-3C, 6A-6C : pirazolina
BM : berat molekul
BT : berat teoritis
BE : berat eksperimen

p : kemurnian GC
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Lampiran 2 Kromatografi lapis tipis senyawa eter vanillin, kalkon, dan pirazolina

No. Gambar  Eluen etil asetat Keterangan Nilai Rf
KLT ' n- heksana
A : Vanilin 0,54
B : Benzoil klorida 0,87
P : Eter vanilin 1 0,76
1:1 A : Vanilin 0,72
B : 1-(klorometil)-4-vinil 0,98
benzena
P : Eter vanilin 4 0,82
ﬂ 1:1 A : 2-asetil piridin 0,85
B : Eter vanilin 1 0,87
P : Kalkon 2 0,82
1:1 A : 2-asetil piridin 0,85
B : Eter vanilin 4 0,92
P : Kalkon 5 0,86
ANBAEP
5 3:2 A : Kalkon 2 0,72
B : Fenilhidrazin 0,53
P : Pirazolina 3A 0,77
6. 3:2 A : Kalkon 5 0,77
B : Fenilhidrazin 0,52
P : Pirazolina 6A 0,79

SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS TURUNAN PIRAZOLINA SEBAGAI KEMOSENSOR BERFLUORESENSI
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2:1 A : Kalkon 2 0,80
B : 2-hidrazinilpiridin 0,22
P : Pirazolina 3B 0,69
2:1 A : Kalkon 5 0,77
B : 2-hidrazinilpiridin 0,21
P : Pirazolina 6B 0,47
3:2 A : Kalkon 2 0,74
B :2-hidrazinil benzotiazol 0,24
P : Pirazolina 3C 0,75
2:3 A : Kalkon 5 0,77
B : 2-hidrazinilbenzotiazol 0,34
P : Pirazolina 6C 0,78
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Lampiran 3 Kondisi alat Gas Chromatography-Mass Spectrometer

GCMS-QP2010S SHIMADZU

Kolom : DB-5MS
Panjang : 30 meter
ID 00,25 mm
Film 0,25 um

Gas pembawa : Helium
Pengionan :EI 70 Ev
Method

[Comment]

===== Analytical Line 1 =====

[GC-2010]

Column Oven Temp. :70.0 °C

Injection Temp. :300.00 °C

Injection Mode :Split

Flow Control Mode :Pressure

Pressure :16.5 kPa

Total Flow :29.2 mL/min

Column Flow :0.52 mL/min

Linear Velocity :26.6 cm/sec

Purge Flow :3.0 mL/min

Split Ratio :49.0

High Pressure Injection :OFF

Carrier Gas Saver :OFF

Splitter Hold :OFF

Oven Temp. Program
Rate Temperature (°C) Hold Time(min)
- 70.0 5.00
5.00 300.0 19.00
[GC Program] [MS Table]
[GCMS-QP2010] --Group 1 - Event 1--
lonSourceTemp :250.00 °C Start Time :3.20 min
Interface Temp. :305.00 °C End Time :70.00 min
Solvent Cut Time :3.00 min ACQ Mode : Scan
Detector Gain Mode  :Relative Event Time :0.50 sec
Detector Gain :+0.00 kV Scan Speed :1250
Threshold :0 Start m/z :28.00

End m/z :600.00
Sample Inlet Unit: GC
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Lampiran 4 Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina
1. Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina 3A

[Hg(1N] MM | lo/I [Hg(11)] mM | lo/I
0 1250088,7 0,01 8930,2 140,0
0,00026 288464,5 4,3 0,0125 7977,2 156,7
0,0005 184355,1 6,8 0,015 7612,3 164,2
0,00076 1071134 11,7 0,01714 5776,7 216,4
0,001 130209,2 9,6 0,02 5895,3 212,0
0,00126 103714,4 12,1 0,0225 5234,1 238,8
0,005 11165,6 75,2 0,005 11165,6 75,2
0,0075 9801,4 93,0 0,0075 9801,4 93,0
Slope 11,137.7

Blangko Iblangko

1 981929,9 o

v=11.717 [Hg(ID] + 35248 .-

2 987073,3 250 4 R-09m8 T (a)

3 984887,3 2o | o

4 9873217  _ ey

5 9820586 = ot
Rata-rata 984834,2 1o 4 o &
Jumlah 4924171 50 4
SDbIangko 2406,08 . ! . '

SDerror 2406,08 x 100 ' Y Py — " 10 x 3,567

:< 984834,2 ) LOD = ( 11.137,7 LOQ =( 11.137,7 )

= 0,244 = 0,066 uM =0,219 uyM
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2. Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina 6A
Hg(11)] mM I lo/I [Hg(ID] mM | lo/I
[Hg g
0 3319435 0,006 202154,2 6,2
0,00026 360380,6 0,7 0,02 360905 10,9
0,00076 362979,6 0,7 0,03 106719 23,1
0,00176 221747.8 1,1 0,04 8366,5 29,5
0,0025 218773,5 1,1 0,05 8720,3 31,0
0,005 95953,0 1,2 Slope 669,7
Blangko Iblangko
; gigg;é’é * 101I7669ig7[l;g(71'[)]+0.1844
, 35 2 =0.9737 (b)
3 246930,0 3 - *
4 2444432 B .
5 2455347 I
6 1230262,7 oy
7 2460525 . ..
8 1059,9 o
9 0,4 0 0.01 0.02 ; 0.03 . 0.04 0.05 0.06
Rata-rata 246052,5 (Heah oD
Jumlah 1230262,7
SDbIangko 1059,9
SDerror 1059,9 x 100 (3 x0,431 (10 x 0,431
( 246052,5 ) LOD = ( 11.137,7) LoQ _( 11.137,7 )

=0,431 =1,929 uM = 6,433 uM
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3. Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina 3B
[Hg(11)] mM I o/l [Hg(11)] mM I lo/1
0 1119833,3 0,005 10182316 1,10
0,00025 11416515 0,98 0,0075 1046098,8 1,17
0,0015 11327855 0,99 0,01 1062904,0 1,21
0,002 1119589,4 1,00 0,015 768083,6 1,46
0,00225 1086052,6 1,03 0,02 748682,8 1,50
0,0025 1086650,0 1,03 0,0225 703844,2 1,59
0,0125 959773,0 1,27 Slope 28,08
Blangko |b|angk0 v I/1 = 28.079x + 0.9573
1 1072385,7 L Towooms .97
2 1064840,2 - o ot
3 1049582,5 N
4 1075591,1 L e
5 1093873,7 o - ol
Rata-rata 1071255 L
Jumlah 5356273,2 ol _
SDbIangko 16144,1 0 0.005 u.ollug(u)] (nl;li.;)la 0.02 0.025
SDerror _ (16144,1 X 100 (3 x1,507 (10 x 1,507
B ( 1071255 ) LoD = ( 11.137,7 ) LoQ = ( 11.137,7 )
=1,507 = 0,161 mM = 0,537 mM
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4. Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina 6B

[Hg(11)] mM [ lo/1 [Hg(11)] mM | lo/1
0 771755,6 0,0025 9606,4 52,2
0,00025 24005,5 32,1 0,0075 27081,1 100,3
0,0005 27081,1 28,5 0,01 6262,2 123,2
0,00075 16584,2 46,5 0,0125 5780,0 133,5
0,001 15076,3 51,2 0,015 4741,0 162,8
0,00175 224722 34,3 0,02 3503,1 220,3
Slope 9102,2
Blangko Iblangko 20
1 558281,9 Iy/T =9102.2 [He(D] + 30179 g .+
2 559836,9 200 1 “"”‘”ff ............... )
3 557755,6 Wi e -
4 558785,1 O .
5 559903,7 " ™
6 5593334 i@
Rata-rata 558982,8 B | | | |
Jumlah 3353896 , 6 0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025
SDbIangko 864,6 [Hg(m] (mM)
SDerror 864,6 x 100 3 x 0,155 10 X 1,55
=< 558982,8 ) LOD =( 9102,2 ) LOQ =( 9102,2 )

0,155 = 5,097 X 107> mM = 0,949 mM
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5. Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina 3C
[Hg(ID)] mM | lo/I [Hg(ID] mM | lo/1
0 528503,4 0,118 354500,0 15
0,001 516677,6 1,0 0,147 311942,6 1,7
0,01 456148,7 1,2 0,3 202770,4 2,6
0,015 470474,9 1,1 0,5 157612,7 3,4
0,029 439194,8 1,2 1 68021,3 7,8
0,04 500521,8 1,1 2 41178,1 12,8
0,059 434102,3 1,2 2,5 34384,2 15,4
0,088 403679,6 1,3 Slope 5,9
BlangkO |b|angko 164 @ Iy/1 = 5.8993 [Hg(ID)] + 0.9369
1 528503,4 ol R==o.99fi‘._.._.-.‘....0
2 522963,7 e
3 525359,1 Tl
4 524564,9 N e
5 519409,3 N "
Rata-rata 524160,1 2l g
Jumlah 2620800,4 0 r - ; - . -
SDbIangko 3334,2 i [Hg(D)] (111;\«1)
SDerror 3334,2 x 100 3 x 0,636 10 x 0,636
- ( 524160,1 ) LOD = ( 59 ) LOQ = ( 5,9 )

0,636 = 0,323 mM = 1,078 mM
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6. Perhitungan LOD dan LOQ pirazolina 6C

[Hg(1D] mM [ lo/1 [Hg(11)] mM | lo/1
0 528503,4 0,118 354500,0 1,5
0,001 516677,6 1,0 0,147 311942,6 1,7
0,01 456148,7 1,2 0,3 202770,4 2,6
0,015 470474,9 1,1 0,5 157612,7 3,4
0,029 439194,8 1,2 1 68021,3 7,8
0,04 500521,8 11 2 41178,1 12,8
0,059 434102,3 1,2 2,5 34384,2 15,4
0,088 403679,6 1,3 Slope 35152
Blangko Iblangko
1 265199,0
4 265755,0 5“"
5 265551,9 400 - °
6 265973,4 2 30 | p
7 265918,0 o | L
8 265387,3 o
9 265579,1 v e
10 265476’0 ! u_.M 0.(;05 0.:)1 u.olls 0.02
Rata-rata 2655652 [He(ID)] (mM)
Jumlah 2655651,6
SDbIangko 281,3
SDerror  (281,3 X 100 3 x 0,106 10 x 0,106
( 2655652 ) LO :< 35152 ) LOQ:( 35152 )

= 0,106 =8,941x10-*mM =2,979%x10->* mM
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Lampiran 5 Perhitungan interferensi kalkon dan pirazolina

1. Perhitungan interferensi pirazolina 3A
Persamaan Stern—Volmer: lo/l = 11,717 [Hg(ll)] + 35248

ITO‘ 35248 Interferensi
Kation I lo/1 [Hg(D] = i % 100% (%)
0 1250088,7

Cd(1l) 94532,9 1322 0,0007 63
Co(ll) 1494216 8,37 0,0003 85
Cr(lll)  109499,7 11,42 0,0006 72
Cu(ll)  104684,2 11,94 0,0006 69
Fe(ll)  841792,6 1,49 0,0003 116
Fe(lll)  102131,1 12,24 0,0006 68

K(I) 175903,9 7,11 0,0002 91
Mg(ll)  206091,4 6,07 0,0001 96
Mn(Il)  140195,9 8,92 0,0003 83
Na(l) 43295,7 28,87 0,0021 7
Pb(Il) 344535 36,28 0,0028 40
Zn(ll)  115203,0 10,85 0,0005 74

Mix 8023,4 155,81 0,0135 577

[ion]teoritis = 0,002 mM
2. Perhitungan interferensi pirazolina 6A
Persamaan Stern—Volmer: lo/l = 669,67 [Hg(ll)] + 0,1844
_ ITO_ 0,1844 Interferensi
Kation I lo/l  [Hg(D] = Y 100% (%)
0 246052,5

Cd(l)  323690,4 0,76 0,0009 330
Co(ll)  317236,3 0,78 0,0009 341
Cr(ll)  329161,1 0,75 0,0008 320
Cu(ll)  328456,6 0,75 0,0008 322
Fe(ll) 3716275 0,66 0,0007 257
Fe(lll) ~ 311100,9 0,79 0,0009 353
K() 349603,7 0,70 0,0008 288
Mg(ll)  326537,8 0,75 0,0008 352
Mn(ll) 3132925 0,79 0,0009 349
Na(l) 286088,2 0,86 0,0010 404
Pb(ll)  290258,1 0,85 0,0010 395
Zn(ll) 3272370 0,75 0,0008 324

Mix 140728,4 1,75 0,0023 1068

[ion]teoritis = 0,0002 mM
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3. Perhitungan interferensi pirazolina 3B
Persamaan Stern—Volmer: lo/l = 28,079 [Hg(ll)] + 0,9573

_ ITO_ 0,9575 Interferensi
Kation I lo/1 [Hg(ID] = 8079 | 100% (%)
0 1119833,3
Cd(1r) 39482,6 28,36 0,98 8033
Co(ll) 6861,4 163,21 5,78 48053
Cr(11) 4973,0 225,18 7,99 66446
Cu(ll) 4014,6 278,94 9,90 82400
Fe(ll) 314354 35,62 1,23 10188
Fe(l11) 8132,2 137,70 4,87 40484
K(1) 6134,6 182,54 6,47 53792
Mg(ll) 7265,8 154,12 5,45 45357
Mn(lI) 7187,8 155,80 5,51 45853
Na(l) 40665,1 27,54 0,95 7789
Pb(Il) 93342,3 12,00 0,39 3176
Zn(In) 24400,5 45,89 1,60 13236
Mix 29121,1 38,45 1,34 11028
[ion]teoritis = 0,012 mM
4. Perhitungan interferensi pirazolina 6B
Persamaan Stern—Volmer: lo/l =9102,2 [Hg(11)] + 30,179
Lo _ 3, Interferensi
Kation | I/l [HgD] = |7 X 100% (%)
0 771755,6
Cd(1r) 15733,8 49,05 0,0021 73
Co(ll) 28222,8 27,35 0,0003 126
Cr(11) 27534,0 28,03 0,0002 120
Cu(ll) 20024,6 38,54 0,0009 23
Fe(ll)  377863,9 2,04 0,0031 358
Fe(l11) 23881,0 32,32 0,0002 80
K1) 41692,4 18,51 0,0013 207
Mg(ll) 43315,8 17,82 0,0014 213
Mn(ll) 312441 24,70 0,0006 150
Na(l) 10904,1 70,78 0,0045 272
Pb(Il) 9989,5 77,26 0,0052 331
Zn(Il) 24400,5 31,63 0,0002 87
Mix 3569,2 216,23 0,0204 1603

[ioNn]teoritis = 0,012 MM
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5. Perhitungan interferensi pirazolina 3C
Persamaan Stern—Volmer: lo/l =5,8993 [Hg(l1)] + 0,9369

o _ 99369 Interferensi
Kation | o/l [Hg(D] = || x 100% (%)
0 528503,4
Cd(ln) 38308,5 13,80 2,18 1457
Co(ll) 382145 13,83 2,19 1461
Cr(11) 39778,9 13,29 2,09 1395
Cu(ln) 15881,3 33,28 5,48 3816
Fe(Il) 18464,2 28,62 4,69 3252
Fe(Ill) 17482,1 30,23 4,97 3447
K(I) 42989,0 12,29 1,93 1275
Mg(I1) 43567,3 12,13 1,90 1225
Mn(ll) 171645 30,79 5,06 3515
Na(l) 50678,3 10,43 1,61 1049
Pb(Il) 28438,7 18,58 2,99 2037
Zn(I) 40884,7 12,93 2,03 1352
Mix 20319,7 26,01 4,25 2936
[ion]teoritis = 0,014 mM
6. Perhitungan interferensi pirazolina 6C
Persamaan Stern—Volmer: lo/l =5,8993 [Hg(l1)] + 0,9369
o _ 99369 Interferensi
Kation | I/l [Hg(D] = [Hp=ooo—| x 100% (%)
0 250438,8
Cd(In) 14536,8 17,23 0,00308 23
Co(ll) 15106,4 16.58 0,00306 23
Cr(lll) 144464 17,34 0,00308 23
Cu(ln) 14368,1 17,43 0,00309 23
Fe(Il) 14368,1 17,43 0,00309 23
Fe(I11) 15298,0 16,37 0,00306 22
K(1) 17551,7 14,27 0,00300 20
Mg(I1) 147319 17,00 0,00307 23
Mn(I1) 13402,7 18,69 0,00312 25
Na(l) 17179,5 14,58 0,00301 20
Pb(Il) 15221,0 16,45 0,00306 22
Zn(I) 133734 18,73 0,00312 25
Mix 15428,1 16,23 0,00305 22

[ion]teoritis = 0,0025 mM
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Lampiran 6 Perhitungan quantum yield (®) kalkon dan pirazolina

Perhitungan quantum yield (®) dilakukan dengan rumus berikut:
_ L As) (nx)z
®x = P X(Is) X(Ax “\n
Keterangan:

® = Quantum yield senyawa

®s = Quantum yield standard

Ix = Intensitas fluoresensi senyawa
Is = Intensitas fluoresensi standar
Ax = Absorbansi senyawa

As = Absorbansi standar

nx = Refraktif indeks pelarut

ns = Refraktif indeks pelarut standar

Tabel perhitungan quantum yield kalkon dan pirazolina
Senyawa ®s IX Is AX As nx ns D
2 0,95 556224,5 1535 3,06 128 1,35 1,36 6,15x10*
5 0,95 556224,5 2808 3,06 1,28 1,35 1,36 1,12x107
3A 0,95 5562245 6199240 0,27 128 135 136 0,22
6A 0,95 5562245 6199240 0,27 128 135 136 0,22
3B 0,95 5562245 5148866 0,19 128 135 1,36 0,13
6B 0,95 5562245 443078,3 083 128 135 136 0,48
3C 0,95 5562245 1683546 3,18 128 1,35 1,36 0,69
6C 0,95 5562245 992792,1 056 128 135 136 0,73

Contoh perhitungan:
556224,5 1,28 1,35
—25) * (3ae) %

2
-~ ) - -4
1535 3.06 ) 6,15 x 10

®, = 0,95 x( 36
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Lampiran 7 Spektra *H- dan *C-NMR eter vanilin, kalkon dan pirazolina
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Spektra tH-NMR senyawa pirazolina 6A
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3
15 5 4
19
20 ”18 17 16 6I| _ju la

e S e T A AT T
86 85 81 8077 76 7.5 74 73 72 68 67 66 58 57 56 53 52 51 50 40 39 38 37 36 35 34 33 !
Pergeseran kimia (ppm)

Spektra tH-NMR senyawa pirazolina 6B
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Lampiran 8 Kurva jobs plot pirazolina 3A-3B dan 6A-6B
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Jobs plot pirazolina (a) 3B, (b) 6B, (c) 3B, (d) 6B, (¢) 3C, (f) 6C.

Fraksi mol Hg(II)

159

Fraksi mol Hg(IT)

[3A]=[6A]=[3B]=[6B] = 0,020 mM, [3C]=[6C] = 0,010 mM, [Hg(I)] =0,1
mM. Pelarut: 10 mM HEPES dalam asetonitril: air (9:1).
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Lampiran 9 Plot Benesi—Hildebrand pirazolina 3A-3B dan 6A-6B
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Plot Benesi-Hildebrand pirazolina (a) 3B, (b) 6B, (c) 3B, (d) 6B, (e) 3C, (f) 6C.

[3A]=[6A]=[3B]=[6B] = 0,020 mM, [3C]=[6C] = 0,010 mM, [Hg(I)] = 0,1

mM. Pelarut: 10 mM HEPES dalam asetonitril: air (9:1).
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Lampiran 10 Hasil perhitungan interferensi pirazolina 3A-3C, 6A—6C

Jenis % Interferensi
kation 3A 6A 3B 6B 3C 6C
Na 7 404 7789 272 1049 20
K 91 288 53792 207 1275 20
Mg(Il) 96 325 45357 213 1225 23
Cr(l10) 72 320 66446 120 1395 23
Mn(II) 83 349 45853 150 3515 25
Fe(ll) 116 257 10188 358 3252 23
Fe(lll) 68 353 40484 80 3447 22
Co(ll) 85 341 48053 126 1461 23
Cu(ll 69 322 82400 23 3816 23
Cd(In 63 330 8033 73 1457 23
Zn(l) 74 324 13236 87 1352 25
Pb(Il) 40 395 3176 331 2037 22
Mix 577 1068 11028 1603 2936 22
Keterangan:

Mix = dicampurkan semua jenis kation
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