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ABSTRAK

Asam mefenamat merupakan analgetik-antiinflamatori yang hingga saat ini masih
digunakan scbagai penghilang rasa sakit dan anti inflamasi. Efek samping obat ini
adalah iritasi lambung, karena masih adanya gugus karboksilat. Olch karena itu perlu
dilakukan modifikasi dengan membuat bentuk ester dari gugus karboksilat tersebut,
untuk menurunkan efek intasinya. Dalam penelitian ini telah dilakukan sintesis
senyawa turunannya, yaitu metil mefenamat. Sintesis dilakukan dengan mereaksikan
asam mefenamat dengan tionil klorida dalam piridin, kemudian mefenil klonda yang
terbentuk direaksikan dengan mctanol berlebih dalam piridin. Produk yang diperoleh
dimurnikan dengan rekristalisasi, ditenfukan kemurniannya dengan kromatografi lapis
tipis dan penentuan jarak lebur. Sedangkan penentuan strukturnya dilakukan
berdasarkan spektra-spcktra dari spektrofotometri IR, spektroskopi 'H-NMR, "C-
NMR. dan ESI-MS. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis
mempunyai Rf 035 dan jarak lebur 94-97°C dengan rendemen 72,17%. Hasil
penentuan spektroskopi menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis adalah metil
mefenamat

Kata kunei : Metil mefenamat, asam mefenamat, tionil klorida, metanol.
ABSTRACT

Mefenamic acid is an analgesic-antiinflammatory was widely used in the
treatment of pain and inflummation. Side effect of this compownd is gastro intestinal
irritation caused of carboxylic group. Therefore it is necessary to modified it by
esterified of carboxylic group into an ester io reduce the irritation effect. This research
aim to synthesize methyl mefenamie, an ester derivaties of mefenamic acid. Syathesis
was done by reacting mefenamic acid and thionyl chloride in pyridine, afterward the
product was reacting with methanol excess and pyridine. The product was purified and
the purity was determined by Rf value and melting point, while the structure was
identified using IR spectrophotometer, "H-NMR, “C-NMR and ESI-Mass spectrometer.
The result of research showed that Rf value of this product is 0,35 and the melting point
is 94°-97°C and gave yield 72,17%. The spectra of IR spectrophotometer, 'H-NMR,
BCNMR and ESI-Mass spectromeler showed that the main product was methyl
mefenamic.

Key word : Methyl mefenamic, mefenamic acid, thionyl chloride, methanol,
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PENDAHULUAN

Asam mefenamat atau 2-[(2°,3-dimethyviphenyl)amino] benzoic acid
merupakan turunan dari asam antranilat yang mempunyai cfek analgesik dengan
mekanisme kerja mengikat reseptor prostaglandin COX-1 dan COX-2, sehingga dapat
menghambat prostaglandin sintetase (prr.hec.gov.pk diakses tanggal 5 Januari 2010).
Prostaglandin mempunyai fungsi scbagai penghambat sekresi asam lambung serta
melindungi lambung dan usus terhadap kerusakan mukosal dan luka lambung. Selain
itu kebanyakan NSAID (Non Steroid Anti inflammatory Drugs) bersifat asam sehingga
'menyebabkan obat-obat tersebut lebih banyak terkumpul dalam sel-sel yang berdekatan
dengan suasana asam, seperti di lambung, ginjal, dan jaringan inflamasi. Sifatnya yang
demikian menyebabkan efek iritasi lambung pada pemakaian per oral. Berdasarkan
sifat tersebut telah dilakukan usaha untuk membuat derivatnya dengan tujuan
meminimalkan efek samping dan memperpanjang masa kerja obat karena penurunan
kelarutan yaitu dengan membuat bentuk ester metilnya yakni metil mefenamat.

Pada penelitan imi di dipilih metode reaksi asil halida dengan alkohol
(alkoholisis) dengan mengaplikasikan reaksi Schotten Bauman. Klorida asam bereaksi
dengan alkohol untuk menghasilkan ester dan HC] dalam suatu reaksi yang beranalogi
langsung dengan alkoholisis. Alkoholisis klorida asam bermanfaat untuk sintesis ester
yang terintangi (Fessenden dan Fessenden, 1994).

Asam mefenamat merupakan asam benzoat tersubsitusi orto dengan gugus
karboksilat scbagai gugus fungsional. Gugus imi tersusun atas gugus karbonil (C=Q),
dan gugus hidroksil (-OH). Gugus hidroksil dapat digantikan olech sejumlah gugus lain
seperti —Cl, -OR’, dan -NFH>, sehingga dapat dihasilkan asil klorida, ester, dan amida.
Senyawa-senyawa tersebut merupakan turunan asam karboksilat yang mengandung
gugus asil yang dapat mengalami mekanisme subsitusi nukleofilik.

(Gugus karboksilat pada asam mefenamat dapat diubah menjadi bentuk metil
esternya yaitu metil mefenamat denpgan cara mengubah gugus karboksilat tersebut
menjadi bentuk asil halida yaitu mefenil klorida dengan percaksi tionil klorida dalam
piridin. Mefenil klorida yang terbentuk kemudian dircaksikan dengan metanol yang
beranalogi langsung dengan metanolisis.

Mekanisme reaksi pembentukan metil mefenamat dapat dilihat pada gambar 1.

370 STIFAR “YAYASAN PHARMASI” Semarang




Seminar Nasional Farmasi 2011

0 0 ﬂ +4ﬁ—c1
ol e Fe-0CRG

Ol . e

METODE PENELITIAN

Bahan-bahan yang digunakan mcliputi Asam mefenamat (tekhnis. ), metanol p.a
(E.Merck.), piridin p.a (E.Merck), tionil klorida p.a (E.Merck) kloroform p.a (E Merck),
heksana p.a (E.Merck), lempeng silica gel GF 154, ctanol 96% p.a (E.Merck), kertas
indikator universal, kertas Whatman, pelet KBr (mutu IR, E. Merck).
Alat

Alat-alat yang digunakan meliputi labu alas bulat, pendingin balik, rotary

vacuum evaporator, termometer, chamber KLT, thermophan melting point (MELT-
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TEMP pyrometer digital 120210), pipa kapiler, spektrofotometer IR (Shimadzu FTIR-
8201PC), spektrometer 'HNMR dan "“CNMR JEOL type INM-ECA 500, seperangkat
alat Electrospray lonisation-Mass Spectrometer (ESI-MS) Mariner Biospectrometry
Hitachi 1. 6200 dan alat gelas pada umumnya.

Prosedur penelitian

Ke dalam labu alas bulat 250 mL berleher pendek yang dilengkapai dengan
pendingin balik dimasukkan 6,037 g (0,025 mol) asam mefenamat, 7,26 mL (0,1 mol)
tionil klorida dan 2,3 mL (0.025 mol) piridin dan direfluks selama 2 jam. Kelebihan
tionil klorida hasil refluks dievaporasi. Produk yang ditambahkan 28,5 mL (0,7 mol)
metanol dan 2,1 mL (0,023 mol), digojok selama 15 menit. Kelebihan metanol
dievaporasi, dan kristal yang terbentuk dicuci dengan akuades dingin hingga tidak
bereaksi asam. Hasil isolasi dirckristalisasi dengan kloroform, dengan cara residu
dilarutkan dalam kloroform sampai tepat larut, kemudian disaring. Filirat ditampung
dalam cawan dan divapkan diatas penangas air hingga tertinggal residu senyawa hasil
sintesis,

Analisis hasil sintesis dilakukan dengan beberapa metode yaitu perhitungan
rendemen, pemeriksaan jarak lebur, pemecriksaan organoleptis, pemeriksaan kelarutan
dan Kromatografi lapis tipis. Elusidasi struktur dilakukan secara spekiroskopi
menggunakan spektrofotometer IR (Infrared), Spektrometer 'H-NMR (Praton
Nuclear Magnetic Resonance), 13C (Carbon Nuclear Magnetic Resonance) dan ESI-
MS (Electro Spray [onisation- Mass Spectrometer). Spcktroskopi IR dilakukan di
Laboratorium Kimia Organik, Jurusan Kimia, Fakultas Matematika dan Imu
Pengetahuan Alam, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. 'TI-NMR, “C-NMR dan
ESI-MS di lakukan di Laboratorium Pusat Penelitian Kimia LIPI, Serpong, Tangcrang.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil reaksi metanolisis mefenil klorida yang diperoleh dari tionil klorida dan
asam mefenamat sebagai starting material berupa serbuk kristal mengkilap berwarna
coklat kemerahan, dengan jarak lebur 94 — 97°C. Hasil pemeriksaan kelarutan
menunjukkan senyawa hasil reaksi relatif lebih larut dalam alkohol. aseton eter dan
kloroform dibandingkan asam mefenamat. Pada pemeriksaan dengan KLT
menggunakan fase diam silica gel GF 254 dan fase gerak kloroform heksana (3:2)
menampakkan satu bercak dengan Rf 0,35 sedangkan asam mefenamat yang digunakan

scbagai pembanding memberikan satu bercak dengan RT 0,2,
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Spektra IR senyawa hasil reaksi (gambar2) menunjukkan bahwa senyawa hasil

reaksi memiliki ikatan =C-H aromatik (3186,40 cm™), gugus amin aromatik sekunder
(3309,85 ecm™), ikatan C-H alifatik (2947,23 cm’™), -C=0 ulur ester (1689,64 cm™), -
C=C aromatik (1573,91 cm™ dan 1450,47 cm™).
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Gambar 2. Spektra IR senyawa hasil reaksi

Spektra 'H-NMR dari senyawa hasil reaksi ditunjukkan pada gambar 3.
Pemeriksaan dengan 'H-NMR memberikan harga-harga pergeseran kimia pada daerah-

daerah yang diharapkan untuk jenis proton vang ada dalam struktur senyawa tersebut.

Proton —N-H muncul & 9,2460 ppm, Proton pada cincin benzen muncul pada harga

pergeseran kimia sebesar 6,6523 ppm-7.9552 ppm, Proton-proton gugus metil muncul

pada daerah yang paling up field, yaitu pada & 2,242 ppm dan 2,2 ppm, sedangkan

proton metoksi yang diharapkan terbentuk dari reaksi ini muncul pada pada & 3,9 ppm,

Hasil integrasi dan spektra NMR senvawa hasil rcaksi juga memberikan informasi

perbandingan proton dalam senyawa hasil sintesis. Perbandingan proton pada senyawa

hasil sintesis adalah 1:7:3:3:3, yang mewakili proton-proton N-H, benzen, OCH;, CH;

dan CH;

2
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Gambar 3. Spektra 'H-NMR senyawa hasil reaksi

Spektra "C-NMR dari senyawa hasil reaksi ditunjukkan pada gambar 4, Karbon
dari gugus metil muncul pada 8 14,1264 ppm dan 20,7746 ppm, karbon pada gugus
metoksi muncul pada & 51,8409 ppm. Karbon pada cincin benzen muncul pada harga
pergeseran kimia sebesar 110,8736 ppm-149,5325 ppm sedangkan karbon pada gugus
karbonil muncul pada harga pergeseran kimia 169,2768 ppm.
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Gambar 4. Spektra "C-NMR senyawa hasil reaksi
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Spektra ESI-MS senyawa hasil reaksi ditunjukkan pada gambar 5. Dari spekira
tersebut Puncak B menunjukkan senyawa hasil reaksi dengan m/z 256,30 [M+H] .
Senyawa ini adalah metil mefenamat dengan rumus molekul CigHj7O:N. Puncak A
merupakan ion molekul dengan m/z 224,30 vang dihasilkan dari reaksi pemutusan alfa (
a-cleavage) dan membentuk ion benzoilium [CsH:ON+H[™ dan CH;OLl dan
merupakan base peak dan keseluruhan fragmentasi. Puncak C menunjukkan m/z 301
dari [M+2Na]" [Csl1;30ON12Na]” dan puncak D menunjukkan m/z 447 dari [2M+H]"
[2CsH;3ON+H]". Puncak T merupakan ion molekul dengan m/z 585 yang merupakan
[3M+H]" dari C14H3sN'. molekul ini dihasilkan dari fragmentasi dari C;sH;:ON™ yang
melepaskan —C=0O karena C;sH;3ON” merupakan even electron (EE') yang
fragmentasinya cenderung mengarah ke pembentukan EL dan EE° (Kaidah Karni-
Mandelbaum). Sedangkan puncak F dengan m/z 781 merupakan [3M+H]" dari
Ciall;3N'. Puncak G merupakan ion molckul dengan m/z 541 yang merupakan
[3M+H]" dari Ci5ITigN". molekul ini dihasilkan dari fragmentasi dari CH;sN' yang
mengalami reaksi a-cleavage pada sistem benzilik dan membentuk ion tropilium. Pola
fragmentasi dari senyawa hasil reaksi ditunjukkan pada gambar 6.

Warinar Spec 1150:163 (T 15.]1:686) ASC=>HR[200)=-CT[EP = 224.3, 2058680 l
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Gambar 5. Spektra ESI-MS senyawa hasil reaksi
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Gambar 6. Pola fragmentasi senyawa hasil reaksi

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

1. Berdasarkan hasil reaksi antara metanol dan mefenil klorida yang diperoleh dari
pengubahan asam mefenamat dengan reagen tionil klorida dihasilkan senyawa target
yaitu metil mefenamat, berbentuk kristal mengkilap berwarna coklat kemerahan,
dengan jarak lebur 94 — 97°C.

2. Dari hasil sintesis diperoleh rendemen sebesar 72,17 %.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang uji aktivitas dan efek samping dari

metil mefenamat.
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