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ABSTRAK

Parasetamol merupakan salah satu obat yang paling banyak dikonsumsi
masyarakat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui reaksi asetilasi yang
menghasilkan senyawa parasetamol secara optimal. Sintesis dilakukan dengan
mereaksikan p-aminofenol dengan asetat anhidrat dan mereaksikan p-aminofenol
dengan asam asetat. Kemurnian produk dilakukan uji KLT, penentuan titik leleh,
dan analisis IR spektrofotometer. Hasil uji KLT untuk sintesis parasetamol dari p-
aminofenol dan asetat anhidrida menunjukkan nilai Rf sebesar 0,88. titik leleh 169-
173. Hasil percobaan sintesis spektra IR diperoleh data puncak yang identik dengan
parasetamol murni. Parasetamol paling optimal dengan rendemen tertinggi
diperoleh dari reaksi p-aminofenol dengan asetat anhidrida.

Kata kunci:
Parasetamol, p-aminophenol, asam asetat glasial, asetat anhidrida
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Parasetamol merupakan salah satu Obat yang paling banyak digunakan di seluruh
dunia. Sebagai obat bebas, parasetamol merupakan pengobatan untuk demam dan nyeri
akut , seperti sakit kepala, sakit gigi, nyeri otot, dan nyeri ringan sampai sedang. Dalam
kehidupan sehari-hari secara praktik medis parasetamol memiliki peran penting karena
efektivitasnya yang baik dan profil keamanan yang relatif tinggi bila digunakan sesuai
dosis yang dianjurkan. Parasetamol mempunyai nama generic acetaminophen sedangkan
nama dagangnya di pasaran diantaranya adalah Panadol, Sanmol, Pamol Fasidol Itramol

dan lain lain.

Seorang ahli kimia Perancis yang Bernama Charles Frederic Gerhardt pada
tahun 1852, pertama kali menemukan Parasetamol. Pada tahun 1873 seorang ahli kimia
dari Jerman Harmon Northop Morse mensintesis parasetamol dari p-nitrophenol
dengan asam asetat glasial menggunakan katalis timah putih (Sn). Sedangkan Vignolo
mensintesis parasetamol dari p-aminophenol sebagai starting material dengan asam asetat
glasial dan Timah putih (Sn) sebagai katalis. Dari hasil sintesa ternyata berjalan lambat
dan parasetamol yang dihasilkan sangat rendah, maka Friedlander mengganti penggunaan
asam asetat glasial dengan asam asetat anhidrida dengan menggunakan Aluminium
klorida,AICl; sebagai katalis.

1.2 Permasalahan Penelitian
Berdasarkan latar belakang, yang menjadi permasalahan dalam penelitian ini

adalah:

1. Apakah reaksi asetilasi yang menggunakan asam asetat glasial memperolch

yield yang berbeda bila dibandingkan dengan asam asetat anhidrida?



2. Kondisi optimum yang bagaimana yang bisa menghasilkan perolehan yang

lebih tinggi?

1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk:
1. Apakah ada perbedaan perolehan (vield) parasetamol dengan bahan baku yang
menggunakan asam asetat glasial dengan asam asetat anhidrida
2. Menentukan konsentrasi bahan baku yang digunakan untuk memperoleh hasil reaksi

parasetamol yang relative baik.
1.4 Rumusan Masalah
Ruang lingkup masalah dalam penelitian ini adalah:

1. Reaksi asetilasi antara p-aminophenol dengan asam asetat glasial

2. Reaksi asetilasi antara p-aminophenol dengan asam asetat anhidrat



BABII
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Parasetamol

Parasetamol mempunyai nama generik acetaminophen dan nama TUPAC N-
(4-hydroxyphenyl)acetamide, N-(4-hydroxyphenyl)ethanamide dengan rumus
molekul CsHyNO:z. berat molekul 151,16 g/mol. Beberapa sifat Fisika parasetamol
antara lain berbentuk padatan kristal putih, tidak berbau dan rasa pahit. Titik leleh 169
UC, titik didih 420 °C, massa jenis 1,263 gr/cm? . Kelarutannya dalam air antara 1,43
/100 cm® sampai 5 g /100 cm® tergantung suhu, sedangkan di dalam etanol 14 g/100

cm® (FI, 1995).

i €

Gambar 1. Struktur parasetamol

CH:

Parasetamol merupakan derivat para amino fenol yang memiliki memiliki
sebuah cincin benzena, tersubstitusi oleh satu gugus hidroksil dan atom nitrogen dari
gugus amida pada posisi para (1,4). Senyawa ini dapat disintesis dari senyawa asal
fenol yang dinitrasikan menggunakan asam sulfat dan natrium nitrat. Untuk lebih
sederhananya, parasetamol dapat disintesa dari p-aminophenol yang direaksikan

dengan asam asetat anhidrat.
2.2. p-Aminophenol

Senyawa p-Aminophenol, (1-hydroxy-4-aminobenzene, C¢H7NO), termasuk
dalam senyawa amina dan berbentuk kristal atau serbuk berwarna coklat
terang dengan berat molekul 109,13 g/mol dan titik lelehnya 190 °C. Senyawa ini
merupakan senyawa analgetik kuat dan antiinflamasi lemah yang bersifat toksik, oleh
sebab itu perlu dilakukan modifikasi molekul untuk mengurangi toksisitas yaitu

melalui modifikasi yaitu mengubah molekul dengan cara mengubah atau menambah



gugus fungsi yang ada pada molekul p-Aminophenol. Perubahan dapat dilakukan
pada gugus fungsi amino, gugus fungsi hidroksi fenolik atau pada kedua gugus fungsi

amino dan hidroksi fenolik (Wilette,1982)

HO &

Gambar 2. Struktur p-Aminophenol

2.3. Asam Asetat

Asam asetat, (asam etanoat atau asam cuka) adalah senyawa kimia asam
organik yang dikenal sebagai pemberi rasa asam dan aroma dalam makanan.
Asam cuka memiliki rumus empiris C2H402. Rumus ini seringkali ditulis dalam
bentuk CH3-COOH, CH3COOH, atau CH3CO;H. Struktur kimia dari asam asetat
seperti pada Ga

0
CHa _(7/
“OH

Gambar 3. Struktur Asam Asetat
(Wikipedia, 2008)

Asam asetat merupakan nama trivial atau nama dagang dari senyawa ini adalah
cuka, sedangkan nama sistematis dari senyawa ini adalah asam etanoat.
Sifat-sifat Fisika

Asam asetat murni atau asam asetat glasial merupakan cairan yang bersifat
higroskopis tak berwarna, dan memiliki titik beku 16,7 °C. Asam asetat glasial
merupakan asam asetat yang tidak bercampur air. Disebut demikian karena asam
asetat bebas-air membentuk kristal mirip es pada 16,7 °C, sedikit di bawah suhu
ruang.

Sifat-sifat Kimia



Asam asetat mempunyai gugus karboksil (—COOH), atom H dapat
dilepaskan sebagai ion H™ (proton), sehingga memberikan sifat asam. Asam asetat
merupakan asam lemah monoprotik dengan nilai pK. = 4,8. Basa konjugasinya
adalah asetat (CH3COOQO7). Sebuah larutan 1,0 M asam asetat (kira-kira) sama

dengan konsentrasi pada cuka rumah yang memiliki pH sekitar 2,4.

2.4. Anhidrida Asetat
Anbhidrida asetat, (CH3C0O)20 dengan nama TUPAC: etanoil etanoat
disingkat scbagai Ac20, adalah salah satu anhidrida asam paling sederhana.
Sifat Fisika dari Senyawa Anhidrida Asetat
Anhidrida asam asetat merupakan cairan tak berwarna, berbau kuat seperti cuka
(asam etanoat), titik didih nya 140°C, kelarutan dari anhidrida asetat dapat
dikatakan tidak larut karena berekasi membentuk asam etanoat.
Sifat Kimia dari Senyawa Anhidrida Asetat
Anhidrida Anhidrid merupakan senyawa korosif, iritan, dan mudah terbakar.
Untuk memadamkan api yang disebabkan anhidrida asetat jangan menggunakan
air, karena sifatnya yang reaktif terhadap air.
Asetat Anhidrid dapat dihasilkan melalui reaksi kondensasi asam asetat,
sesuai persamaan reaksi berikut
o 0 O 0O
Aon Tt T AN
acetic acid acetic acid acetic anhydride
Gambar 4. Reaksi pembuatan anhidrida asetat
Pada suhu kamar asetat anhidrid mengalami hidrolisis membentuk asam asetat.

Proses ini merupan kebalikan dari reaksi kondensasi pembentukan asetat

anhidrid : (CH3CO)20 + H,0 — 2CH3COOH



2.5. Reaksi Asetilasi p-Aminophenol dengan Asam Asetat Glasial
Reaksi ini dapat terjadi, terutama karena adanya distribusi elektron yang seimbang dan

khas dari gugus karbonil dalam asam asetat, dan berlangsung secara spontan (relatif sangat

cepat).
i;! 0
NH; HoN--— 3
H )———CH;; H4C NH
+ Hac"( e O —_—
0 pemanasan + HZO
OH OH
OH
p-Aminophenol  as.asetat parasetamol

Gambar 5. Reaksi Asetilasi p-Aminophenol dengan Asam Asetat Glasial

2.6 Reaksi Asetilasi p-Aminophenol dengan Anhidrida Asetat
Reaksi pembentukan parasetamol dengan anhidrida asam asetat, dapat dilihat

pada Gambar 6. di bawah ini:

&
NH, HN—CCH
g & 2
= CHC-0-CCH H,0 + CH,C—OH
and
o CHCQH  OH
{solvents)

Gambar 6. Reaksi Asetilasi p-Aminophenol dengan anhidrida asetat
2.7 Analisis Kadar Parasetamol menggunakan Spektrofotometer UV-Vis

Metode penetapan kadar/kandungan bahan aktif dalam sediaan obat, mulai dari metode
konvensional menggunakan titrasi volumetri sampai menggunakan instrumen elektronik
seperti spektrofotometri UV-Vis. Penggunaan spektrofotometri UV-Vis untuk analisis
kualitatif sediaan obat mempunyai beberapa keuntungan, yaitu: sensitif, selektif, akurat, teliti,

dan cepat bila dibandingkan metode konvensional lainnya seperti titrimetri dan gravimetri.

log I ", yang
0

A:LoggI( =g xbdne=uxbxc melalui
Dengan : s
A : serapan (absorbans)

I, : intensitas sinar yang datang

intensitas sinar yang diteruskan (ditransmisikan)

absorntivitas molar/konstanta ekstingsi ( I..mol~l.em™) dava



intensitas sinar yang diteruskan (ditransmisikan)
absorptivitas molar/konstanta ekstingsi ( L.mol~' .cm™) daya
serap (L.gl.em™)

tebal larutan/kuvet (cm)

konsentrasi solut vane menveran( o =" (TInderwood 1980



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1. Prosedur Kerja Penelitian
Prosedur kerja Penelitian , secara garis besar dapat dibagi menjadi empat tahap yaitu:

3.1.1. Preparasi Pendahuluan
Pada tahap ini dilakukan preparasi bahan yang digunakan dalam sintesis
parasetamol yang meliputi: penimbangan bahan, pencucian, pengeringan dan persiapan
alat. Alat dan Bahan yang digunakan adalah
- Alat: corong pisah, Penyaring hisap, Corong, Heater, Gelas ukur, beaker,
erlenmeyer, spektrofotometer UV

- Bahan

e Para Amino Fenol 1,09 g

e Asam Asetat Anhidrat 1,42 ml
e Asam asetat 0,83 ml

e Asam Posfat pekat 2ml

e Airsuling 10 ml
3.1.2. Sintesis Parasetamol
Sintesa dilakukan dalam lemari asam

1) Masukkan Para Amino Fenol dalam erlemeyer, tambahkan air suling, aduk

2) Tambahkan Asam Asetat Anhidrat ke dalam larutan para amino fenol dengan
hati-hati dan sambil diaduk perlahan. Tambahkan Asam Posfat pekat tetes demi
tetes sambil diaduk hingga Para Amino Fenol larut bila Para Amino Fenol

belum larut tambahkan beberapa tetes lagi Asam Posfat pekat.



3)

4)

5)

6)
7
8)

313,

3.2.

34.

3

3.1.4.

Panaskan di atas penangas air pada suhu rendah (60-70°C), selama 20 menit
(tangas air jangan sampai mendidih).

Keluarkan erlemeyer dari tangas air, tempatkan di tangas es.

Kocok perlahan larutan hingga terbentuk kristal parasetamol. Sesckali gores
dinding erlemeyer dengan batang pengaduk untuk melihat kristal telah
terbentuk.

Bila kristal belum terbentuk, biarkan larutan dalam tangas es selama 30 menit.
Saring kristal dengan penyaring hisap, cuci kristal dengan air dingin.
Keringkan, setelah kering timbang jumlah kristal kasar.

Rekristalisasi

Kristal kasar diletakkan dalam beker, tambahkan 40 ml air, panaskan di atas
heater hingga kristal larut. Bila kristal belum larut tambahkan 10 ml air suling

lagi dan panaskan.

. Angkat beker, dinginkan larutan.

Ketika kristal mulai terbentuk tempatkan beker di tangas es selama 20 menit.
Bila belum terbentuk, sambil sesekali diaduk.

Saring, tempatkan keﬂas saring di atas gelas arloji. Keringkan (bila
memungkinkan keringkan di oven pada suhu 105°C), setelah itu lakukan uji
kualitatif

Identifikasi Hasil

Para Amino Phenol

a.

b.

Titik leleh 189-190°C

Kelarutan 1,5 g dalam 100 ml air pada 25° C



Parasetamol

1) Titik leleh 169-172°C

2) Kelarutan 0,1-0,5 g dalam 100 ml air pada 25° C

3) Tambahkan p-DAB HCI, terbentuk endapan kuning.

4) Tambahkan FeCls, terbentuk larutan warna ungu-violet.
5) lakukan identifikasi dengan Spektrofotometer UV- Vis.

6) Bobot jenis

3.1.5. Lokasi Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Fakultas Farmasi Universitas Muhammadiyah Prof.

Dr. HAMKA



BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Penelitian diawali dengan persiapan bahan dan alat, kemudian dilakukan proses
sintesis Parasetamol, proses pemisahan dan pemurnian selanjutnya di identifikasi hasil

yang diperoleh.
4.1. Sintesis Parasetamol

Proses sintesis parasetamol dilakukan dalam skala laboratorium dan kondisi yang
digunakan harus sesuai dengan kondisi laboratorium yang digunakan. Bahan baku yang
digunakan yaitu p-aminophenol dengan asam asam asetat anhidrat menggunakan katalis
Asam Phospat. Untuk variasi lain bahan yang digunakan adalah sama kecuali asam
asetat anhidrat diganti dengan asam asetat glasial. Variasi ini bertujuan untuk melihat

perbedaan hasil yang optimum mana Iyang memberikan hasil yang terbaik.

Parasetamol disintesis melalui tiga percobaan yaitu mereaksikan p-aminophenol
dengan asetat anhidrat, p-aminophenol dengan asam asetat dan p-aminophenol dengan
campuran anhidrida asetat dengan asam asetat. Identifikasi hasil sintesis dilakukan

menggunakan pereaksi FeCl;

Tabel 1. Perolehan Hasil Sintesis

Replikasi p-aminophenol dan p-aminophenol dan asam asetat (g)
anhidrida asetat (g)

1 0,472 0,102

2 0,435 0,097

3 0,468 0,084




Dari hasil perolehan diatas, anhidrida asetat merupakan pereaksi yang lebih baik

bila dibandingkan dengan asam asetat.
4.2. Pemurnian

Untuk mendapatkan senyawa parasetamol yang murni maka perlu memisahkan atau
menghilangkan zat pengotor yang ada dalam senyawa tersebut dengan melakukan
proses rekristalisasi yaitu dengan cara melarutkan kristal kasm dengan air dan
dipanaskan. Setelah didinginkan disaring dan dikeringkan, setelah itu baru dilakukan
uji kualitatif.

4.3. Analisis Kristal Parasetamol

Dalam penelitian ini diperoleh hasil akhir produk yaitu kristal parasetamol, untuk
memastikan memerlukan pengujian yang dapat dipercaya. Untuk itu dilakukan
beberapa analisis di Laboratorium. Hasil analisis dapat dilihat pada tabel di bawah

ini.

Tabel 2. Analisis Kristal Parasetamol

Warna Titik Identifikasi KLT
Leleh
(’C)
FeCls Absorbansi Baik
Serbuk 170 + 244
putih

4.4 Uji Kemurnian

Uji KLT dilakukan untuk memastikan lebih lanjut mengenai hasil sintesis. Pada penelitian

ini fase gerak digunakan perbandingan aquadest:aseton (6:4). Hasil pengamatan KLT



didapatkan hasil sintesis menunjukan bercak bulat dengan nilai Rf sama dengan nilai Rf
parasetamol (0,88). Hal tersebut menunjukan bahwa hasil sintesis mengandung

parasetamol.

4.5 Photo Kristal Parasetamol




BABV

SIMPULAN DAN SARAN

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan asetilasi
paling optimal adalah reaksi p-aminofenol dengan anhidrida asetat menghasilkan rendemen
tertinggi sebesar 59,5% dan kemumnian tinggi dibuktikan Rf (0,88) yang sama dengan
parasetamol murni, perolehan titik lebur 169-170 0C, serta spektra IR yang identik dengan

parasetamol murni.
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