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SINTESIS 1,4-DI-(INDOL-3-KARBALDEHIDA-1-

ILMETIL)BENZENA DAN 1,4-DI-(INDOL-3-

HIDROKSIMETIL-1-ILMETIL)BENZENA 
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ABSTRAK 

 

Senyawa heterosiklik yang mengandung atom nitrogen 

merupakan senyawa penting dalam bidang kimia obat, 

diantaranya adalah indol dan turunannya yang dilaporkan 

mempunyai bioaktivitas anti-kanker. Sehubungan dengan hasil 

studi literatur maka dapat dibuat hipotesa bahwa 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena dan 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-

1-ilmetil)benzena lebih mempunyai aktivitas anti-kanker. 

Penelitian yang dilakukan berhasil mensintesis indol-3-

karboksaldehida dan natrium hidrida dalam asetonitril diperoleh 

1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena dengan rendemen 

99%. Reduksi 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena 

dengan natrium borohidrida dalam etanol diperoleh 1,4-di-(indol-

3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena dengan rendemen 80%. 

Struktur senyawa dari hasil sintesis ditentukan dengan 

spektrometer NMR dan IR.  

 

 

 

Kata Kunci : turunan indol, sintesis, 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena, 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena 
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SYNTHESIS OF 1,4-DI-(INDOLE-3-CARBALDEHYDE-1-

YLMETHYL)BENZENE AND         1,4-DI-(INDOLE-3-

HYDROXYMETHYL-1-YLMETHYL)BENZENE 
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Departement : Kimia 

Supervisor : Prof. Mardi Santoso, Ph.D 

 

ABSTRACT 

 

 Heterocyclic compounds containing nitrogen atoms are 

important compounds in the chemical field of drugs, including 

indol and its derivatives are reported to have anti-cancer 

bioactivity. Based on the results of the literature study it can be 

hypothesized that 1,4-di- (indol-3-carbaldehyde-1-ilmethyl) 

benzene and 1,4-di- (indol-3-hydroxymethyl-1-ilmethyl) benzene 

have anticancer activity higher. The results showed 1.4-di- (indol-

3-carbaldehyde-1-ilmethyl) benzene was obtained from the 

reaction between indole-3-carboxboxehyde and sodium hydride in 

acetonitrile with 99% yield. 1,4-di- (indol-3-hydroxymethyl-1-

ilmethyl) benzene was obtained from the reduction of 1,4-di- 

(indol-3-carbaldehyde-1-ilmethyl) benzene process with sodium 

borohydride in ethanol with a yield of 80%. The structure of the 

compound of the synthesis product is determined by the NMR 

and IR spectrometers. 

Key Word : indol derivatives, synthesis, 1,4-di-(indol-3-

carbaldehyde-1-ilmethyl)benzene, 1,4-di-(indol-

3-carbaldehyde-1-ilmethyl)benzene 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Penyakit kanker merupakan penyakit yang ditandai 

dengan pembelahan sel yang tidak terkendali, dan kemampuan 

sel-sel tersebut menyerang jaringan biologis lainnya, baik dengan 

pertumbuhan langsung di jaringan yang bersebelahan (invasi) 

atau  dengan  migrasi  sel  ke  tempat  yang  jauh  (metastasis) 

(Akmal dkk, 2010; Sunaryati, 2011). Kanker merupakan salah 

satu penyebab utama kematian di dunia, terdapat sekitar 8,8 juta 

orang meninggal akibat kanker pada tahun 2015. Secara global, 

hampir 1 dari 6 kematian disebabkan oleh kanker. Kasus ini 

diperkirakan akan meningkat 70% selama dua dekade mendatang 

(WHO, 2017). Prevalensi penyakit kanker di Indonesia adalah 

sebesar 1,4‰ atau sekitar 347.792 penderita pada tahun 2013. 

Kanker serviks dan payudara adalah jenis kanker dengan 

prevalensi tertinggi masing-masing sebesar 0,8‰ dan 0,5‰ di 

Indonesia (Kementerian Kesehatan RI, 2015). Data penderita 

kanker yang terus meningkat, mendorong pengembangan obat-

obat kanker baru yang lebih baik. 

Senyawa heterosiklik yang mengandung atom nitrogen 

merupakan senyawa penting dalam bidang kimia obat (Heda dkk, 

2009). Senyawa heterosiklik yang mengandung atom nitrogen 

salah satunya adalah indol (1). Turunan indol (1) yang ditemukan 

pada tumbuhan genus Brassica (kubis, lobak, kembang kol, dan 

brokoli) berupa indol-3-karbinol (2) dapat menghambat berbagai 

jenis kanker seperti kanker payudara, kanker prostat, kanker 

kolon, dan kanker getah bening (Kaushik dkk, 2013). Turunan 

indol (1) berupa N-benzilindol-3-karbinol (3) memiliki aktivitas 

terhadap sel kanker payudara MCF-7 dengan IC50 sebesar 0,05 



2 

 

µM atau sekitar 1000 kali lebih baik dari indol-3-karbinol (2) 

dengan IC50 sebesar 52 µM, hal  ini dapat terjadi karena adanya 

gugus N-benzil yang berikatan dengan atom nitrogen (Nguyen 

dkk, 2010). 

Kajian mengenai pengaruh gugus pensubstitusi pada C-3 

terhadap sitotoksisitas indol (4) terhadap sel kanker paru-paru 

H460 dan sel kanker rahim T29KtI telah dilakukan Wu dkk 

(2011). Hasil sebagaimana dapat dilihat pada Tabel 1.1 yang 

menunjukkan bahwa gugus pensubstitusi yang paling poten pada 

indol (4a-f) adalah gugus hidroksimetil (4f) dan aldehida (4e). 

    

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

R

N

OH

(1) (2) 

(3) 

N
H

(4) 

N
H

OH



3 

 

Tabel 1.1 Bioaktivitas indol (4) terhadap sel kanker paru-paru 

H460 dan sel kanker rahim T29KtI (dalam µM) 

Indol R 

Sel kanker 

paru-paru 

H460  

Sel kanker 

rahim T29KtI  

(4a) H >31,6 >31,6 

(4b) COOH >31,6 >31,6 

(4c) CH2CH2CH2OH >31,6 >31,6 

(4d) COCH3 10 >31,6 

(4e) CHO 0,045 0,5 

(4f) CH2OH 0,112 0,03 

 

Berdasarkan studi literatur yang telah dilakukan, 

diketahui bahwa turunan-turunan baru indol-3-karbinol (2) dapat 

dikembangkan sebagai senyawa anti-kanker baru. 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) dengan dua unit indol-3-

karbaldehida (6) diperkirakan mempunyai aktivitas anti-kanker 

yang lebih baik dari pada N-benzilindol-3-karbaldehida (4e), 

demikian pula 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

terhadap N-benzilindol-3-karbinol (3). Studi literatur yang telah 

dilakukan mendapatkan bahwa 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena (5) dan 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-

ilmetil)benzena (7) belum pernah disintesis dan diungkap 

bioaktivitasnya. Sintesis kedua senyawa (5, 7) dapat disarankan 

dengan pendekatan analisis retrosintesis sebagaimana dapat 

dilihat pada Gambar 1.1 

 

1.2 Permasalahan 

 Berdasarkan latar belakang tersebut, maka permasalahan 

yang diangkat dalam penelitian adalah bagaimana mensintesis 
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senyawa (5, 7) dengan pendekatan analisis retrosintesis seperti 

dapat dilihat pada Gambar 1.1 

 

1.3 Tujuan 

 Penelitian yang dilakukan bertujuan untuk mendapatkan 

1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) yang 

diperkirakan lebih poten dari pada N-benzilindol-3-karbaldehida 

(4e) dan 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) yang 

diperkirakan lebih poten dari pada N- benzilindol-3-karbinol (3). 
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Gambar 1.1 Analisis Retrosintesis Senyawa (5, 7) 
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“ Halaman ini sengaja dikosongkan” 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Indol (1)  

 Indol (1) pertama kali didapatkan Baeyer pada tahun 

1866 sebagai hasil transformasi oksindola (9) (Bansal, 1999). 

Indol (1) merupakan senyawa aromatik heterosiklik yang 

mempunyai rumus molekul C8H7N. Senyawa ini memiliki 

struktur bisiklik, yang tersusun atas cincin benzena yang menyatu 

dengan cincin pirol (10) pada posisi C2 dan C3 (Clark, 2012). 

Indol (1) ditemukan pada tar batu bara dan pada minyak atsiri 

berbagai tanaman. Cincin indol (1) antara lain ditemukan pada 

asam amino triptofan (11), hormon pertumbuhan tanaman asam 

indol-3-asam asetat (12), alkaloid, dan zat warna indigo (13) 

(Bansal, 1999). 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Indol (1) merupakan kristal jernih yang sulit larut dalam 

air, mempunyai titik leleh 52°C dan titik didih 253°C (Eicher dan 

Hauptmann, 2003), dan dapat direkristalisasi dalam pelarut air. 

Indol (1) dalam keadaan murni berbau tajam dan sering 

(9) 
N
H

MeO

CO2H

NH2

(10) 

(12) 

N
H

O

(11) 

NH

N
H

H
N

O

O(13) 
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digunakan dalam parfum (Acheson, 1976). Reaksi indol (1) 

didominasi dengan reaksi substitusi elektrofilik yang berlangsung 

lebih lambat jika dibandingkan pirola (10). Substitusi elektrofilik 

indol (1) lebih disukai pada cincin pirola daripada cincin benzena, 

dan terjadi pada posisi C-3. Hal ini disebabkan karena serangan 

ke elektrofil pada posisi C-3 mengarah pada pembentukan 

struktur dengan pembentukan energi yang rendah, daripada 

serangan ke elektrofil pada posisi C-2. Jika pada posisi C-3 cincin 

indol (1) sudah tersubstitusi, maka serangan terhadap elektrofil 

biasanya terjadi pada posisi  C-2, dan prioritas selanjutnya pada 

posisi C-6 (Eicher dan Hauptmann, 2003). 

 

2.2 1,4-Bis(bromometil)benzena (8) 

 1,4-Bis(bromometil)benzena atau α,α’-dibromo-p-silena 

(8) berbentuk serbuk putih hingga kuning menyala, memiliki 

massa molekul relatif 263,96 g/mol, titik didih 245°C, titik leleh 

143-145°C, dan massa jenis sebesar 2,012 g/mL (Chemicalbook, 

2017).  

 

2.3 Reduksi Gugus Karbonil 

 Gugus karbonil dapat direduksi menjadi alkohol dengan 

menggunakan litium aluminium hidrida (LiAlH4) dan natrium 

borohidrida (NaBH4). LiAlH4 adalah suatu bubuk tak berwarna 

yang reaktif terhadap air, termasuk kelembaban atmosfer. LiAlH4 

umum digunakan dalam mereduksi ester dan asam karboksilat 

menjadi alkohol primer. Aldehida dan keton juga dapat direduksi 

menjadi alkohol dengan LiAlH4, namun hal ini biasanya 

dilakukan dengan menggunakan pereaksi ringan seperti NaBH4 

(Gerrans dan hartman-petersen, 2007). NaBH4 yang berupa 

padatan putih biasanya berbentuk bubuk, merupakan reduktor 

https://id.wikipedia.org/wiki/Air
https://id.wikipedia.org/wiki/Ester
https://id.wikipedia.org/wiki/Asam_karboksilat
https://id.wikipedia.org/wiki/Aldehida
https://id.wikipedia.org/wiki/Keton
https://id.wikipedia.org/wiki/Natrium_borohidrida
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serbaguna yang diaplikasikan secara luas dalam laboratorium 

maupun skala industri. Senyawa ini larut dalam alkohol, dan 

hanya dapat digunakan untuk mereduksi aldehida dan keton. 

NaBH4 dapat bekerja lebih efektif  dalam pelarut air dan alkohol 

sehingga NaBH4 lebih aman dan ramah lingkungan daripada 

litium aluminium hidrida (Solomons, 2011). 

 

2.4 Identifikasi Struktur Hasil Sintesis 

2.4.1 Identifikasi Struktur dengan Spektroskopi Nuclear 

Magnetic Resonance (NMR) 

Spektroskopi resonansi magnetik inti memberikan 

gambaran perbedaan sifat magnet dari berbagai inti dan letak inti 

tersebut dalam molekul. Pengukuran dalam spektroskopi NMR 

didasarkan pada penerapan gelombang radio oleh inti tertentu 

dalam molekul organik, ketika molekul berada dalam medan 

magnet yang sangat kuat. Spektrum NMR menggambarkan 

hubungan banyaknya energi yang diserap kuat terhadap medan 

magnet yang digunakan (Fessenden dan Fessenden, 1992). 

 Resonansi yang dihasilkan inti-inti atom hidrogen pada 

spektroskopi NMR dipengaruhi oleh lingkungan hidrogen 

tersebut. Spektroskopi 
1
H-NMR menghasilkan informasi berupa 

jumlah dan posisi relatif atom hidrogen pada keadaan lingkungan 

tertentu dari senyawa organik. Spektrum 
1
H-NMR 

menggambarkan informasi jumlah sinyal dan pergeseran kimia 

atom hidrogen, luas sinyal yang menerangkan jumlah proton 

untuk setiap jenis proton, dan pola pemisahan spin-spin yang 

memberikan informasi tentang jumlah proton tetangga bagi setiap 

proton tertentu (Hart dkk, 2003). Spektroskopi 
13

C-NMR 

memberikan informasi karbon dalam struktur molekul organik. 

Pergeseran kimia pada 
13

C-NMR lebih lebar jika dibandingkan 

dengan proton. Pergeseran kimia pada umumnya berkisar 0-10 

https://id.wikipedia.org/wiki/Alkohol
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ppm untuk 
1
H-NMR dan 0-200 ppm untuk 

13
C-NMR di bawah 

medan TMS (Sastrohamidjojo, 1991). Data pergeseran kimia 

pada 
1
H-NMR dan 

13
C-NMR dapat dilihat pada Tabel 2.1 dan 

Tabel 2.2.  

 

Tabel 2. 1 Data pergeseran kimia (δ)  pada 
1
H NMR (dalam ppm) 

Jenis Proton  δ Jenis Proton δ 

RCH3 0,9-1,8 R2NCH3 2,2-2,9 

RC=CRCH3 1,6-2,6 ROCH3 3,3-3,7 

RCOCH3 2,1-2,5 R2NH 1-3 

N≡C-CH3 2,1-3 ROH 0,5-5 

RC≡CH 2,5-2,7 ArOH 6-8 

ArCH3 2,3-2,8 RCHO 9-10 

RC=CH2 4,5-6,5 RCO2H 10-13 

ArH 6,5-8,5   

 

Tabel 2.2 Data pergeseran kimia (δ)  pada 
13

C NMR (dalam ppm) 

Jenis Karbon δ Jenis Karbon δ 

RCH3 0-35 RCH2NH2 35-50 

R2CH2 15-40 RCH2OH, 

RCH2OR 
50-65 

R3CH 25-50 

R4C 30-40 RC≡N 110-125 

R2C=CR2 100-170 RCOOH, 

RCOOR 
160-185 

ArC, ArCH 110-175 

RCH2Br 20-40 RCHO, 

RCOR 
190-220 

RCH2Cl 25-50 
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2.4.2 Identifikasi Struktur dengan Spektroskopi Inframerah 

 Identifikasi senyawa menggunakan spektrometer IR 

bertujuan untuk menentukan gugus fungsi serta jenis suatu ikatan 

dari suatu senyawa dengan mengamati pita-pita serapan yang 

karakteristik dalam spektrum IR. Posisi pita pada spektra IR 

dinyatakan dengan bilangan gelombang dalam satuan per 

centimeter (cm
-1

). Suatu molekul yang menyerap sinar IR 

mengakibatkan perubahan tingkat energi getaran molekul 

(Silverstein, 2005). Spektrometer IR juga dapat dimanfaatkan 

untuk melihat struktur sampel secara keseluruhan dengan cara 

membandingkan spektrum sampel dengan spektrum standar IR 

yang ada. Puncak serapan khas untuk tiap ikatan dalam molekul 

seperti C-H pada 3300 cm
-1

, C=C pada 1680-1620 cm
-1

, C=O 

pada 1630-1850 cm
-1

, O-H pada 3650-3200 cm
-1

, dan N-H pada 

3500-3300  cm
-1

 (McMurry,  1999). 

 

2.4.3 Identifikasi Struktur dengan Spektroskopi Massa 

Spektrometri massa adalah metode analisis yang dapat 

memberi informasi mengenai massa relatif suatu molekul 

(McMurry, 2008). Ionisasi electrospray adalah salah satu metode 

ionisasi pada spektrometer massa yang merupakan ionisasi lunak 

(Banerjee, 2012). Sampel yang dianalisis dengan ESI-MS 

awalnya berupa larutan, kemudian diubah menjadi fase gas yang 

melibatkan penyebaran dari butiran muatan yang disemprotkan, 

diikuti dengan penguapan pelarut, dan loncatan ion dari tetesan 

bermuatan tinggi (Ho dkk, 2003). Spektrum massa (ESI) dapat 

berupa mode ionisasi positif maupun mode ionisasi negatif, 

pseudo ion yang biasanya dijumpai pada ESI-MS sebagaimana 

dapat dilihat pada Tabel 2.3 (Eichhorn, 2001; Barwick dkk, 

2006). 
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Tabel 2.3 Ion-ion yang pada umumnya terdeteksi pada ESI-MS 

Ion 
Massa 

(m/z) 
Ion 

Massa 

(m/z) 

M
+
 M (M+Na+MeOH)

+
 M+55 

(M+H)
+ 

M+1 (M+Na+K-H)
+
 M+61 

(M+Na)
+
 M+23 (M+Na+AcCN)

+
 M+64 

(2M+H)
+
 2M+1 (M-Na)

-
 M-23 

(2M+Na)
+
 2M+23 (M-H)

-
 M-1 

(M+K)
+
 M+39 (2M-H)

-
 2M-1 

(2M+K)
+
 2M+39 (2M-Na)

-
 2M-23 

(2M+Na+NH4)
+
 2M+41 (M+CH3COOH)

-
 M+59 
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

3.1 Alat dan Bahan 

3.1.1 Alat 

 Peralatan yang digunakan dalam penelitian adalah plat 

kromatografi lapis tipis (KLT) aluminium silika gel F254, labu alas 

bulat, kaca arloji, pipa kapiler, chamber KLT, pipet tetes, 

propipet, mikropipet, gelas ukur, pipet ukur, spatula, hot plate 

stirrer, magnetic stirrer, kertas saring Whatman No. 42, pinset, 

corong, vial, gelas beker, desikator, alu, mortal, vial, oven, lemari 

asam, klem, statif, corong pisah, alat ukur titik leleh Fisher John, 

neraca analitis Sartorius CP224S, lampu UV (λ 254 dan 365 nm), 

spektrometer NMR Jeol Resonance (400 MHz), spektometer 

Shimadzu FTIR 8400S, spektrometer massa Thermo Scientific 

TSQ Vantage Triple State Quadupole. 

 

3.1.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian adalah indol-3-

karboksaldehida (6) (Aldrich 666416), 1,4-

bis(bromometil)benzena (8) (Merck 841356), asetonitril (CH3CN) 

(Merck 100003), klorofom (Merck 102445), etil asetat (Fulltime 

680104), etanol (Merck 100983), natrium hidrida (Aldrich 

223441), natrium borohidrida (Merck 100137), natrium 

hidroksida (Merck 106469), dan akuades. 
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3.2 Prosedur Penelitian  

3.2.1 Sintesis 1,4-Di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena 

(5) 

Sintesis 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena 

(5) dilakukan dengan mengadaptasi prosedur sintesis 1,2-di-(3-

metilindol-1-ilmetil)benzena (14) (Somphol dkk, 2012). 

Campuran natrium hidrida (0,12 gram; 5,00 mmol) dan indol-3-

karboksaldehida (6) (0,075 gram; 0,52 mmol) dalam asetonitril 

(10 mL) diaduk pada suhu kamar selama 60 menit. Campuran 

kemudian didinginkan pada penangas es selama 20 menit, 

kemudian ditambahkan 1,4-bis(bromometil)benzena (8) (0,069 

gram; 0,26 mmol) dan diaduk lebih lanjut selama 150 menit 

(reaksi yang berlangsung dipantau dengan KLT). Endapan yang 

terbentuk selanjutnya disaring, dicuci dengan akuades dingin, dan 

dikeringkan dalam desikator. Uji kemurnian hasil sintesis 

dilakukan dengan kromatografi lapis tipis dan uji titik leleh. Hasil 

sintesis yang telah murni diidentifikasi dengan spektrometer 

FTIR, NMR, dan MS; serta dihitung rendemennya. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

N

Me

N

Me

(14) 
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3.2.2 Sintesis 1,4-Di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena 

(7) 

 Sintesis 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena 

(7) dilakukan dengan mengadaptasi prosedur sintesis N- 

benzilindol-3-karbinol (3) (Wu dkk, 2011). Campuran natrium 

borohidrida (0,086 gram; 2,28 mmol) dan 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) (0,075 gram;  0,19 mmol) 

dalam etanol (15 mL) diaduk pada suhu kamar selama 36 jam 

(reaksi yang berlangsung dipantau dengan KLT). Hasil reaksi 

selanjutnya ditambah natrium hidroksida 10% (10 mL). Endapan 

yang terbentuk disaring, dicuci dengan aquades, dikeringkan 

dalam desikator. Uji kemurnian hasil sintesis dilakukan dengan 

kromatografi lapis tipis dan uji titik leleh. Hasil sintesis yang 

telah murni diidentifikasi dengan spektrometer FTIR, NMR, dan 

MS; serta dihitung rendemennya. 
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 “ Halaman ini sengaja dikosongkan” 
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5’ 
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

30’ 60’ 90’ 150’ 

BAB IV 

PEMBAHASAN 

 

4.1 Sintesis 1,4-Di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) disintesis 

dengan mereaksikan indol-3-karboksaldehida (6) dengan natrium 

hidrida dalam asetonitril dan diaduk pada suhu kamar selama 60 

menit, campuran kemudian didinginkan selama 20 menit. 

Campuran kemudian direaksikan dengan 1,4-

bis(bromometil)benzena (8), dan diaduk lebih lanjut pada suhu 

kamar selama 150 menit, hasil pemantauan reaksi dengan KLT 

memberikan hasil sebagaimana terlihat pada Gambar 4.1. Alkilasi  

telah berlangsung ketika reaksi berjalan 5 menit yang ditandai 

dengan terbentuknya noda baru dengan Rf yang berbeda dari Rf 

1,4-bis(bromometil)benzena (8) dan indol-3-karboksaldehida (6). 

Pengamatan reaksi pada menit ke-30 sampai dengan ke-90 

menunjukkan bahwa noda 1,4-bis(bromometil)benzena (8) dan 

indol-3-karboksaldehida (6) semakin menipis, dan pada menit ke-

150 menunjukkan tidak adanya noda 1,4-bis(bromometil)benzena 

(8) maupun indol-3-karboksaldehida (6) pada noda hasil reaksi 

yang mengindikasikan bahwa reaksi telah berlangsung tuntas.   

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Hasil pemantauan dengan KLT, sintesis 1,4-di-

(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

Keterangan : 

1. Indol-3-karbaldehida (6) 

2. Hasil reaksi 

3. 1,4-bis(bromometil)benzena (8) 

 

Eluen = Klorofom 
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Endapan yang diperoleh selanjutnya disaring, dicuci 

dengan aquades dingin untuk menghilangkan sisa pelarut dan 

pengotor, serta dikeringkan dalam desikator sehingga diperoleh 

padatan putih kekuningan sebanyak 99 mg. Uji kemurnian hasil 

sintesis dengan KLT sebagaimana dapat dilihat pada Gambar 4.2 

menunjukkan noda tunggal yang mengindikasikan hasil sintesis 

sebagai senyawa murni. Uji kemurnian hasil sintesis diperkuat 

dengan uji titik leleh yang menunjukkan titik leleh pada rentang 

suhu  245-247
o
C. Senyawa murni memiliki titik leleh pada 

rentang 1-2
 o
C (Pedersen, 2011). 

 

 

 

 

 

 

   a       b    c 

Gambar 4.2 Hasil uji kemurnian dengan KLT, 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) hasil sintesis 

  

Identifikasi hasil sintesis menggunakan spektrometer 

NMR (dalam DMSO-d6) memberikan spektrum 
1
H-NMR 

sebagaimana terlihat pada Gambar 4.3. Spektrum tersebut 

menunjukkan dengan jelas sinyal singlet pada pergeseran kimia 

(δ) 5,47 ppm yang merupakan sinyal dari empat  proton ekivalen 

dari dua gugus metilen. Hal ini mengindikasikan bahwa alkilasi 

indol-3-karbaldehida (6) telah berhasil. Spektrum 
1
H-NMR juga 

menunjukkan sinyal singlet pada δ 9,88 ppm yang merupakan 

sinyal proton gugus karbonil, hal ini diperkuat dengan serapan 

spektrum inframerah (Gambar 4.4) pada bilangan 1656 cm
-1

 yang 

Keterangan eluen : 

a = klorofom  

b = klorofom : etil asetat (2 : 1) 

c = klorofom : etil asetat (1 : 2) 
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menunjukkan adanya gugus karbonil. Sinyal multiplet pada δ 

7,19-8,39 ppm yang merupakan sinyal dari empat belas proton 

aromatik. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.3 Spektrum 
1
H-NMR 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena (5) hasil sintesis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.4 Spektrum infra merah 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-

1-ilmetil)benzena (5) hasil sintesis 

Pergeseran kimia (ppm) 

P
re

se
n

ta
se

 t
ra

n
sm

it
an

 (
%

) 

Bilangan gelombang (cm
-1

) 



20 

 

Sebagai kesimpulan reaksi indol-3-karbaldehida (6) ,  

natrium hidrida dan 1,4-bis(bromometil)benzena  (8) dalam 

pelarut asetonitril diperoleh 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena (5) berupa padatan putih kekuningan  sebanyak 

0,099 gram atau dengan rendemen 99 % (perhitungan rendemen 

dapat dilihat pada lampiran perhitungan rendemen hasil sintesis). 

Mekanisme reaksi pembentukkan 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena (5) disarankan berlangsung dalam dua tahap 

mengikuti mekanisme umum N-alkilasi indol (1) dan turunannya 

sebagaimana dapat dilihat pada Gambar 4.5. Reaksi tahap 

pertama merupakan reaksi asam basa antara indol (6) dengan ion 

hidrida dari natrium hidrida sehingga dihasilkan garam natrium 

indol-3-karbaldehida (6) dan gas Hidrogen. Indol (6) berperan 

sebagai asam Lewis dan ion hidrida sebagai basa Lewis. Reaksi 

tahap kedua merupakan reaksi anion garam natrium indol-3-

karbaldehida (6) sebagai nukleofil pada alkil halida primer berupa 

1,4-bis(bromometil)benzena (8) sehingga mengikuti mekanisme 

reaksi substitusi nukleofilik bimolecular (SN2). Anion garam 

natrium indol-3-karbaldehida (6) menyerang karbon metilen yang 

berikatan dengan halogen dari 1,4-bis(bromometil)benzena (8) 

sehingga menyebabkan lepasnya ion bromida dan menghasilkan 

ikatan baru antara nitrogen dengan gugus metilen membentuk    

1-(4-bromometilbenzil)indol-3-karbaldehida (15). Anion garam 

natrium indol-3-karbaldehida (6) selanjutnya menyerang karbon 

metilen yang berikatan dengan halogen dari 1-(3-bromometil-

benzil)indol-3-karbaldehida (15) sehingga terbentuk 1,4-di-

(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) dengan hasil samping 

berupa natrium bromida (Joule, 2010; Solomons, 2011). 
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Gambar 4.5 Usulan mekanisme reaksi pembentukkan 1,4-di-

(indol-3-karbaldehida-1 ilmetil)benzena (5) 
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4.2 Sintesis 1,4-Di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

disintesis dengan mereaksikan 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena (5) dengan natrium borohidrida dalam etanol dan 

diaduk pada suhu kamar selama 36 jam. Hasil pemantauan reaksi 

dengan KLT memberikan hasil sebagaimana terlihat pada 

Gambar 4.7.  Hasil pemantauan menunjukkan bahwa hasil reaksi 

telah terbentuk pada menit ke-180 yang ditandai dengan adanya 

noda dengan Rf yang berbeda dari Rf 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5). Pemantauan pada jam ke-11 

lebih 30 menit menunjukkan bahwa noda 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) semakin menipis, dan pada 

jam ke-36 menunjukkan tidak adanya noda 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) pada noda hasil reaksi yang 

mengindikasikan bahwa reaksi telah berlangsung tuntas. Hasil 

reaksi selanjutnya ditambah dengan larutan NaOH 10%. Endapan 

yang terbentuk disaring, dicuci dengan  aquades dingin (untuk 

menghilangkan sisa pelarut dan pengotor), dan dikeringkan dalam 

desikator sehingga diperoleh padatan putih kekuningan sebanyak  

0,06 gram. Uji kemurnian hasil sintesis dengan KLT 

menunjukkan noda tunggal yang mengindikasikan hasil sintesis 

sebagai senyawa murni sebagaimana dapat dilihat pada Gambar 

4.8. Uji kemurnian hasil sintesis diperkuat dengan uji titik leleh 

yang menunjukkan titik leleh pada rentang suhu 164-165
o
C. 

Senyawa murni memiliki titik leleh pada rentang 1-2
 o

C 

(Pedersen, 2011). 
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Gambar 4.6 Hasil pemantauan dengan KLT sintesis 1,4-di-(indol-3-

hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

 

 

 

  

   

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.7 Hasil uji kemurnian dengan KLT 1,4-di-(indol-3-

hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) hasil sintesis. 

5’ 30’ 3 Jam 

Keterangan : 

1 = 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

2 = hasil reaksi 

Eluen : klorofom 

 

 

Keterangan eluen : 

a = klorofom  

b = klorofom : etil asetat (2 : 1) 

c = klorofom : etil asetat (1 : 2) 

 

 

6,5 Jam 11,5 Jam 20,5 Jam 24,5 Jam 36 Jam 
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 Identifikasi hasil sintesis dengan spektometer NMR 

(dalam pelarut DMSO-d6) memberikan spektrum 
1
H-NMR 

sebagaimana dapat dilihat pada Gambar 4.8. Spektrum   

menunjukkan bahwa sinyal proton dari gugus karbonil pada δ 

9,88 ppm tidak nampak, yang  mengindikasikan bahwa reduksi 

1,4-di-(indol-3-kalbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) telah berhasil. 

Hasil ini diperkuat dengan adanya sinyal singlet pada δ 4,73 ppm 

yang merupakan sinyal dua proton gugus hidroksi dan sinyal 

singlet pada δ 4,58 ppm yang merupakan sinyal empat proton dari 

dua gugus metilena yang berikatan dengan gugus hidroksi. 

Spektrum inframerah sebagaimana dapat dilihat pada Gambar 

4.10 menunjukkan adanya serapan gugus hidroksi pada bilangan 

gelombang 3341 cm
-1

. Spektrum infra merah juga menunjukkan 

hilangnya serapan gugus karbonil pada bilangan gelombang 1656 

cm
-1

. Spektrum 
1
H-NMR juga menunjukkan sinyal singlet pada δ 

5,27 ppm yang merupakan sinyal empat proton dari dua gugus 

metilena pada unit silena, dan sinyal multiplet pada δ 6,94-7,56 

ppm merupakan sinyal dari empat belas proton aromatik. 

Perbandingan data 
1
H-NMR 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena (5) dan 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-

ilmetil)benzena (7) hasil sintesis dapat dilihat pada Tabel 4.2 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.8 Spektrum 
1
H-NMR 1,4-Di-(indol-3-hidroksimetil-1-

ilmetil)benzena (7) hasil sintesis. 

 

Tabel 4.1 Perbandingan data 
1
H-NMR hasil sintesis (5, 7) (dalam ppm) 

Proton  Hasil Sintesis (5)   Hasil Sintesis (7)   

CH2OH - 4,58 (s, 4H) 

OH - 4,73 (s, 2H) 

CHO 9,88 (s, 2H) - 

CH2Ar 5,47 (s, 4H) 5,27 (s, 4H) 

 

 

ArH 

 

 

7,19-7,24 (m, 8H) 

7,50-7,52 (m, 2H ) 

8,05-8,07 (m, 2H) 

8,39 (s, 2H) 

6,96 (t, 2H) 

7,04 (t, 2H) 

7,11 (s, 4H) 

7,29 (s, 2H) 

7,35 (d, J = 8 Hz, 2H) 

7,55 (d, J = 7,6 Hz, 2H) 

Pergeseran kimia (ppm) 
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Spektrum 
13

C-NMR (dalam DMSO-d6) 1,4-di-(indol-3-

hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) hasil sintesis seperti dapat 

dilihat pada Gambar 4.9 menunjukkan dua sinyal karbon gugus 

hiroksi metil pada δ 55,81 ppm dan karbon metilen pada unit 

silena pada δ 49,10 ppm. Karbon-karbon aromatik memberikan 

sinyal pada pergeseran 110,51; 116,46; 119,18; 119,78; 121,82; 

127,42; 127,66; 127,85; 136,68; 138,01 ppm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Gambar 4.9 Spektrum 
13

C-NMR 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-

ilmetil)benzena (7) hasil sintesis. 

 

 

 

 

 

 

Pergeseran kimia (ppm) 
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Gambar 4.10 Spektrum infra merah 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-

1-ilmetil)benzena (7) hasil sintesis 

Reaksi 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

dengan natrium borohidrida dalam etanol dihasilkan 1,4-di-

(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) berupa padatan putih  

sebesar 0,075 gram atau dengan rendemen  80%. Mekanisme 

reaksi pembentukkan 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-

ilmetil)benzena (7) disarankan mengikuti mekanisme umum 

reduksi gugus karbonil (Solomons, 2011) sebagaimana dapat 

dilihat pada Gambar 4.11. Tahap pertama merupakan adisi dari 

ion BH4
-
 pada gugus karbonil pada 1,4-di-(indol-3-kalbaldehida-

1-ilmetil)benzena (5) sehingga terbentuk intermediet (5), yang 

pada tahap kedua mengalami hidrolisis sehingga diperoleh 1,4-di-

(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7). 
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Gambar 4.11 Usulan mekanisme reaksi pembentukkan 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1 ilmetil)benzena (7)
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BAB V 

KESIMPULAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Reaksi indol-3-karboksaldehida (6), natrium hidrida, 

dalam asetonitril pada suhu kamar diperoleh 1,4-di-(indol-3-

karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) dengan rendemen 99%. 

Reduksi 1,4-di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

dengan natrium borohidrida dalam etanol pada suhu kamar 

diperoleh 1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil) benzena (7) 

dengan rendemen 80%. 

  

5.2 Saran 

 1,4-Di-(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) dan 

1,4-di-(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) dilakukan uji 

bioaktifitasnya.  
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LAMPIRAN 

SKEMA KERJA 

1. Sintesis 1,4-di(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- dilarutkan dalam asetonitril (10 mL) 

- diaduk pada suhu kamar selama 60 menit 

  

1,4-bis(bromometil)benzena (8) 

(0,069 gram; 0,26 mmol) 

- diaduk lebih lanjut pada suhu kamar selama 150 menit, 

reaksi yang berlangsung dipantau dengan KLT 

- disaring  

- dicuci dengan akuades dingin (3x5 mL) 

- dikeringkan dalam desikator 

1,4-Di(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5)* 

 

- didinginkan pada penangas es selama 20 menit 

indol-3-karboksaldehida (6)  

(0,075 gram; 0,52 mmol) 

natrium hidrida               

(0,12 gram;  5,00 mmol) 

- ditambah akuades dingin (10 mL) 

Hasil reaksi II 

Hasil reaksi I 

- di uji kemurnian dengan KLT dan titik leleh 

* Identifikasi dengan spektrometer NMR, FTIR dan massa 
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2. Sintesis 1,4-di(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- dilarutkan dalam etanol 

   (15 mL) 

1,4-di(indol-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

(0,075 gram;  0,19 mmol) 

natrium borohidrida 

(0,086 gram; 2,28 mmol) 

- diaduk pada suhu kamar selama 36 jam 

(reaksi yang berlangsung dipantau dengan KLT 

Hasil reaksi  

- dicuci dengan akuades dingin (3x10 mL) 

- dikeringkan dalam desikator 

1,4-di(indol-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7)* 

 
* Identifikasi dengan spektrometer NMR, FTIR dan massa 

- ditambah natrium hidroksida 10% (10 mL ) 
- disaring  

- di uji kemurnian dengan KLT dan titik leleh 



37 

 

LAMPIRAN 

PERHITUNGAN RENDEMEN HASIL SINTESIS 

 

1. Sintesis 1,4-di(indola-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (6) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Massa molekul relatif 1,4-di(indola-3-karbaldehida-1-

ilmetil)benzena  (5) 392,50 g/mol 

 Massa 1,4-di(indola-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena  (5) 

yang diperolah secara teoritis  

= 0,26 mol x 10
-3

 x 392,50 g/mol 

= 0,10 gram 

 Massa 1,4-di(indola-3-karbaldehida-1-ilmetil)benzena (5) 

hasil sintesis 

= 0,099 gram 

 Rendemen  

   massa hasil sintesis     x 100% 

   massa teoritis  

   0,099 gram      x 100% 

   0,10 gram 

= 99 % 

1. NaH, CH3CN 

 

(8) 

 

(5) 

 

(6) 

 

2. 

 

0,52 mmol 

 
0,26 mmol 

 

2 
 

= 

= 

N
H

O

BrBr

NN

O O

0,26 mmol 
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2.  Sintesis 1,4-di(indola-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

  

      

 

 

 

 

  

 

 

Massa molekul relatif 1,4-di(indola-3-hidroksimetil-1-

ilmetil)benzena  (7) 396,50 g/mol 

 Massa 1,4-di(indola-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

yang diperolah secara teoritis    

= 0,19 mol x 10
-3

 x 396,50 g/mol 

= 0,075 gram 

 Massa 1,4-di(indola-3-hidroksimetil-1-ilmetil)benzena (7) 

hasil sintesis 

= 0,06 gram 

 Rendemen  

   massa hasil sintesis   x 100% 

   massa teoritis 

   0,06 gram   x 100% 

   0,075 gram  

= 80 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NaBH4 

 2,28 mmol 

 

= 

= 

0, 19 mmol 

 

(5) 

 
(8) 

 
0,19 mmol 

 

NN

O O

NN

OH HO

(7) 

0, 19 mmol 
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