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ABSTRAK 

 

 
Fauziyah, S. 2015. Sintesis Senyawa Dihidropirimidinon dari Etil Asetoasetat dan 

Aplikasinya sebagai Antibakteri. Skripsi, Jurusan Kimia, Fakultas Matematika 

dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Semarang. Pembimbing Prof. 

Dr. Supartono, M.S dan Dra. Sri Mursiti, M.Si. 

 

Kata kunci: Etil asetoasetat, Dihidropirimidinon, Antibakteri 

 

Senyawa etil asetoasetat banyak digunakan sebagai zat perantara dalam 

berbagai produk farmasi dan kimia. Sintesis senyawa ini dilakukan melalui reaksi 

kondensasi Claisen. Senyawa etil asetoasetat hasil sintesis digunakan sebagai zat 

perantara dalam sintesis senyawa dihidropirimidinon (I) sebagai senyawa 

antibakteri yang dibandingkan dengan senyawa dihidropirimidinon (II) dari etil 

asetoasetat hasil industri. Hasil GC-MS menunjukkan belum terbentuk senyawa 

etil asetoasetat melainkan senyawa etil asetat. Identifikasi senyawa 

dihidropirimidinon dilakukan dengan uji titik leleh, uji FT-IR dan uji GC-MS. 

Hasil rendemen senyawa dihidropirimidinon I dan II yaitu sebanyak 12,92% dan 

14,90%. Hasil pengujian titik leleh senyawa dihidropirimidinon I dan II yaitu 

199
o
C dan 201

o
C. Pengujian aktivitas antibakteri senyawa dihidropirimidinon 

dilakukan pada bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli dengan 

konsentrasi masing-masing senyawa dihidropirimidinon sebesar 0,1%; 0,2%; dan 

0,4%. Berdasarkan uji aktivitas antibakteri senyawa dihidropirimidinon I maupun 

senyawa dihidropirimidinon II tidak menunjukkan adanya daya hambat.  
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ABSTRACT 
 

 

Fauziyah, S. 2011. Synthesis of Dihydropyrimidinon Compound from Ethyl 

Acetoacetate and Its Application as an Antibacterial. Final Project. Chemistry 

Department Mathematics and Science Faculty. Semarang State University. 

Advisor I. Prof. Supartono, M.S. II. Dra. Sri Mursiti, M.Si. 

 

Keywords : Ethyl acetoacetate, Dihydropyrimidinon, Antibacterial agent 

Ethyl acetoacetate compound widely used as an intermediet in every 

pharmaceutical and chemical product. Synthesis of this compound is perform 

through Claisen condensation reaction. The product of ethyl acetoacetate use as an 

intermediet compound in dihydropyrimidinon (I) synthesis. It also can be use as 

antibacterial compound compared with dihydropyrimidinon (II) industrial 

product. GC-MS result showed that haven’t been formed ethyl acetoacetate but 

ethyl acetate compound. Identification of dihydropyrimidinon conducted by 

melting point test, FTIR and GC-MS. Melting point result showed 

dihydripyrimidinon (I) at 199
o
C and dihydropyrimidinon (II) at 201

o
C. The yield 

from dihydripyrimidinon synthesis were dihydropyrimidinon (I) 12.92% and 

dihydropyrimidinon (II) 14.90%. Antibacterial activity test of dihydropyrimidinon 

perfomed on Staphylococcus aureus and Echerichia coli with the concentration of 

each compund dihydropyrimidinon by 0.1%. 0.2%. and 0.4%. The result of the 

test showed that antibacterial activity of dihydropyrimidinon (I) and (II) did not 

show any inhibition. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar belakang 

Penyakit infeksi masih menjadi penyakit yang umum diderita oleh 

masyarakat Indonesia, baik lapisan bawah, menengah maupun atas. Disamping itu 

juga banyak ditemukan mikroba patogen yang resisten terhadap antimikroba 

tertentu. Upaya untuk mendapatkaan senyawa anitimikroba baru perlu dilakukan 

terus menerus. Selama ini, senyawa antimikroba diproduksi oleh berbagai 

mikroorganisme, binatang dan tumbuhan. Hanya sebagian kecil saja senyawa 

antimikroba yang diproduksi melalui sintesis organik (Supartono, 2011). 

Penyediaan antimikroba merupakan salah satu perhatian utama pemerintah 

dalam hal kesehatan untuk mengatasi wabah penyakit infeksi yang merupakan 

penyebab kematian ketiga tersebar di dunia setelah penyakit jantung dan kanker. 

Sampai saat ini kemampuan Indonesia untuk dapat memenuhi kebutuhan bahan 

baku antimikroba tidak lebih dari 10% dan sisanya diperoleh melalui impor. 

Pemakaian antimikroba yang tidak teratur telah terbukti menyumbang peran 

cukup besar terhadap timbulnya resistensi, hal ini menyebabkan banyak 

antimikroba yang sering digunakan tidak lagi efektif bahkan peningkatan dosis 

terapi juga tidak cukup memadai untuk mengatasi penyakit infeksi (Septiani, 

2014).  
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Infeksi merupakan masalah penting yang banyak dijumpai pada kehidupan 

sehari-hari. Infeksi merupakan keadaan masuknya mikroorganisme ke dalam 

tubuh, kemudian berkembang biak dan menimbulkan penyakit. Yang dimaksud 

mikroorganisme yaitu bakteri, jamur, dan virus. Mikroorganisme yang dapat 

menyebabkan infeksi yaitu bakteri. Bakteri dapat menyebabkan infeksi secara 

lokal maupun sistemik. Secara umum penyakit infeksi dapat disembuhkan dengan 

menggunakan antibiotik. Penggunaan antibiotik untuk infeksi lokal telah 

dikurangi karena kecenderungan menimbulkan hipersensitivitas secara lokal pada 

kulit atau membran mukosa (Rostinawati, 2009). 

Salah satu senyawa yang memiliki aktivitas biologis dan bersifat 

antimikroba adalah derivat dihidropirimidinon (DHPM). Senyawa 

dihidropirimidinon merupakan hasil reaksi siklokondensasi Biginelli dari aldehid, 

etil asetoasetat, dan urea atau tiourea. Senyawa dihidropirimidinon memiliki 

aktivitas biologis baik sebagai antimikroba maupun pengobatan seperti aktivitas 

antivirus, antimikroba, antitumor, anrihipertensi, antikanker, dan antiperadangan 

(Supartono, 2011). 

Bose et al, (2005) mengembangkan metode sederhana, efisien dan lebih 

murah dalam sintesis 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on dengan menggunakan  

benziltrietilamonium klorida sebagai katalis pada kondisi bebas pelarut. 

Rameshwar et al, (2008) telah melakukan sintesis senyawa 3,4-

dihiropirimidin-2-(1H)-on menggunakan etil asetoasetat atau metil asetoasetat, 

urea atau tiourea dan aldehid aromatik dengan SnCl4 pada kondisi bebas pelarut. 

SnCl4 adalah katalis asam lewis yang sangat kuat dan mempunyai kelarutan yang 
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tinggi dalam pelarut organik maupun air. Waktu yang dibutuhkan untuk reaksi ini 

antara 30-90 menit dan menghasilkan rendemen sebesar 81-91%.  

Patil et al, (2011) juga mengembangkan sintesis 3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-on menggunakan jus nanas sebagai katalis alami. Sifat asam yang dimiliki 

jus nanas (pH=3,7) dapat digunakan sebagai katalis asam pengganti berbagai 

katalis asam homogen. Katalis asam dari jus nanas juga memiliki keunggulan 

yaitu bersifat lebih ramah lingkungan. Penelitian ini dilakukan pada suhu kamar 

dengan waktu 3,5 jam dan menghasilkan rendemen sebanyak 82%. 

Menurut Carey, sebagaimana dikutip oleh Izhari et al, (2013) etil 

asetoasetat adalah senyawa organik yang aplikasinya sebagian besar sebagai 

perantara kimia dalam produksi berbagai farmasi dan produk kimia seperti asam 

amino, berbagai analgesik, antibiotik, agen antimalaria, antipirin dan aminopirin, 

serta vitamin B, terlebih lagi penerapannya dalam pembuatan pewarna, tinta, 

parfum, plastik, dan pigmen cat kuning juga telah berkembang sangat besar. 

Penggunaan senyawa etil asetoasetat sebagai zat perantara dalam suatu 

sintesis telah dilakukan oleh Latypova et al, (2013) yang mensintesis senyawa 

hexahidropirimidin turunan ester melalui reaksi kondensasi dari etil asetoasetat 

dengan formaldehid dan amina primer dalam methanol dengan suhu 65
o
C 

menghasilkan kadar 92%. Juga dilaporkan penggunaan etil asetoasetat dalam 

pembuatan 2-aril piridin yang awalnya melibatkan pembentukan 1,2 

dihidropiridin intermediet melalui reaksi berbagai aldehid aromatik, dengan 

etil/metil asetoasetat dan ammonium asetat yang merupakan bahan awal reaksi 
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Hantzsch, di bawah pelarut, katalis, dan pada suhu ruangan, diikuti oleh oksidasi 

udara selama 72 jam (Li et al, 2009) 

 Sintesis dan karakteristik  senyawa etil asetoasetat hingga saat ini belum 

pernah dilakukan. Oleh karena itu perlu dilakukan penelitian untuk sistesis 

senyawa etil asetoasetat yang dapat digunakan sebagai senyawa perantara dalam 

sintesis senyawa dihidropirimidinon sebagai antibakteri. 

1.2 Rumusan masalah 

Berdasarkan  latar belakang tersebut, maka rumusan masalah penelitian ini 

adalah: 

1. Berapakah kadar senyawa etil asetoasetat sebagai senyawa perantara dalam 

sintesis dihidripirimidinon yang dihasilkan melalui reaksi kondensasi 

Claisen? 

2. Berapa konsentrasi optimum yang dihasilkan pada aktivitas uji antibakteri 

senyawa dihidropirimidinon? 

1.3 Tujuan penelitian 

Berdasarkan permasalahan yang sudah dirumuskan, maka penelitian ini 

bertujuan untuk: 

1. Mengetahui banyaknya kadar senyawa etil asetoasetat sebagai senyawa  

perantara dalam sintesis senayawa dihidropirimidinon melalui reaksi 

kondensasi Claisen. 

2. Mengetahui konsentrasi optimum yang dihasilkan pada aktivitas uji 

antibakteri senyawa dihidropirimidinon. 
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1.4 Manfaat penelitian 

Setelah mengetahui tujuan penelitian, maka diharapkan manfaat yang 

dapat diambil dari penelitian ini adalah: 

1. Bagi Peneliti 

Mengetahui tahapan sintesis etil asetoasetat melalui reaksi kondensasi Claisen 

dan kegunaannya sebagai senyawa perantara dalam pembuatan senyawa 

dihidropirimidinon. 

2. Bagi Masyarakat 

Menambah pengetahuan dan informasi dalam bidang kimia manfaat senyawa 

dihidropirimidinon sebagai antibakteri. 
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BAB 2 

TINJUAN PUSTAKA 

2.1 Etil asetat 

Etil asetat adalah cairan jernih, tak berwarna, berbau khas. Etil asetat 

adalah pelarut polar menengah volatil (mudah menguap), tidak beracun, dan tidak 

higroskopis. Etil asetat merupakan penerima ikatan hidrogen yang lemah, dan 

bukan suatu donor ikatan hidrogen karena tidak adanya proton yang bersifat asam 

(yaitu hidrogen yang terikat pada atom elektronegatif seperti flor, oksigen, dan 

nitrogen). Etil asetat dapat melarutkan air hingga 3% dan larut dalam air hingga 

kelarutan 8% pada suhu kamar. Kelarutannya meningkat pada suhu yang lebih 

tinggi. Namun demikian, senyawa ini tidak stabil dalam air yang mengandung 

basa dan asam (Minarni et al, 2013). Sifat fisiko-kimia disajikan pada Tabel 2.1. 

Tabel 2.1 Sifat fisiko-kimia etil asetat 

Rumus bangun   

Rumus molekul C4H8O2 

Nama sistematis Etil etanoat 

 
Etil asetat 

Titik leleh (°C) −83,5 °C (-117,4 
o
F) 

Titik didih (°C) 75-78 °C (170,6 
o
F) 

Massa jenis 0,902 g/cm
3
 

Massa molar 88,11 g/mol 

Penampilan Cairan tak berwarna 

Sumber : Sciencelab, 2013 
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2.2 Natrium  

Natrium (sodium) adalah logam alkali yang terbesar dibutuhkan untuk 

keperluan industri. Seperti logam-logam alkali yang lain, natrium tidak ditemukan 

dalam keadaan murni di alam karena reaktivitasnya yang sangat tinggi. Logam 

putih keperakan ini dalam pabrik biasanya diproduksi secara elektrometalurgi 

menurut proses Downs yaitu elektrolisis lelehan natrium klorida. 

Natrium akan bereaksi stabil dengan etanol menghasilkan gelembung-

gelembung gas hidrogen dan membentuk larutan natrium etoksida yang tidak 

berwarna dengan rumus CH3CH2ONa. Natrium etoksida juga dikenal 

sebagai alkoksida. Natrium etoksida mirip dengan natrium hidroksida, tetapi pada 

natrium etoksida  hidrogen digantikan oleh sebuah gugus etil. Natrium hidroksida 

mengandung ion-ion H
-
 sedangkan natrium etoksida mengandung ion-ion 

CH3CH2O
-
 (Sugiyarto, 2004). Sifat fisiko-kimia disajikan pada Tabel 2.2. 

Tabel 2.2 Sifat fisiko-kimia natrium 

Nomor atom 11 

Fase Solid 

Massa jenis (mendekati suhu kamar) 0,968 g·cm
−3

 

Massa jenis cairan pada titik leleh 0,927 g·cm
−3

 

Titik leleh 98 °C 

Titik didih 883 °C 

Berat molekul 22.99 

Sumber : Sciencelab, 2013 

2.3 Etil asetoasetat 

Etil asetoasetat adalah cairan bening tidak berwarna dengan bau seperti 

ester dan banyak digunakan dalam sintesis kimia. Menurut Clayden sebagaimana 

dikutip oleh Firdaus et al, (2013) berdasarkan struktur kimia dari etil asetoasetat, 
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diketahui bahwa senyawa ini memiliki dua posisi hidrogen –α, yaitu hidrogen –α 

yang hanya bertetangga dengan gugus karbonil keto serta hidrogen –α yang diapit 

oleh dua gugus karbonil. Keasaman kedua posisi hidrogen –α ini berbeda, dimana 

hidrogen –α yang diapit  oleh dua gugus karbonil bersifat lebih asam (pKa =11) 

dibandingkan yang hanya bertetangga dengan karbonil keto (pKa>20). Hal ini 

disebabkan terjadinya kestabilan anion melalui delokalisasi elektron pada kedua 

oksigen karbonil. Oleh karena itu, pembentukan ion enolat terjadi melalui 

pelepasan hidrogen –α yang diapit oleh dua gugus karbonil tersebut.  

Etil asetoasetat berguna sebagai material awal untuk pembuatan keton 

sebab senyawa ini memiliki keasaman yang tinggi pada proton α serta asamnya 

yang mudah mengalami dekarboksilasi termal menghasilkan senyawa keton yang 

telah dilakuan Firdaus et al, (2013) dalam sintesis senyawa 6-hidroksi-2-heksanon 

yang diperoleh dari alkilasi antara etil asetoasetat dan 3-bromo-1-propanol dengan 

basa natrium etoksida. Natrium etoksida merupakan basa kuat yang berperan 

sebagai katalis yang akan menghasilkan garam natrium. Sifat fisiko-kimia etil 

asetoasetat disajikan pada Tabel 2.3. 

Tabel 2.3 Sifat fisiko-kimia etil asetoasetat 

Rumus bangun 
 

Rumus molekul C6H10O3 

Nama IUPAC Etil 3-oxobutanoat 

Nama lain Asam asetoasetik etil ester 

 

asam 3-Oxobutanoik etil ester 

Titik leleh -53,3 °C 

Titik didih 180.6 °C 

Massa molar 130,14 g/mol 

Berat jenis 1,03 g/cm
3
 (20°C) 

Sumber : Sciencelab, 2013 
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2.4 Reaksi Kondensasi Claisen 

Reaksi kondensasi Claisen adalah reaksi antara 2 ester atau bisa juga 

reaksi antara 1 ester dengan senyawa karbonil lainnya yang terjadi karena adanya 

pengaruh natrium atau natrium etoksida sehingga terbentuk  senyawa baru yang 

lebih besar (Rarh, 2007). Reaksi kondensasi Claisen menggunakan basa kuat,  

diperlihatkan pada Gambar 2.1. 

 

Gambar 2.1. Reaksi kondensasi Claisen dengan basa kuat (Rarh, 2007) 

Kondensasi ester yang mengandung atom hidrogen dikenal dengan 

kondensasi (ester) Claisen. Contoh yang paling sederhana adalah pembentukan 

etil asetoasetat dari etil asetat yang dikatalis dengan ion etoksida yang disajikan 

dalam Gambar 2.2. 

 

Gambar 2.2 Mekanisme reaksi kondensasi Claisen (Firdaus, 2012) 
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Reaksi ini biasanya dilakukan dengan merefluks etil asetat yang sangat 

kering dengan  natrium. Natrium bereaksi dengan 2-3% etanol yang ada dalam etil 

asetat komersial menghasilkan ion etoksida yang kemudian mengkatalis 

kondensasi. Produk yang diperoleh sebagai turunan natrium dari ester asetoasetat 

akan dihasilkan ester bebas setelah melalui pengasaman.  

Kondensasi Claisen berbeda dari kondensasi Aldol hanya setelah 

oksianion terbentuk melalui adisi karbanion ke gugus karbonil. Di dalam 

kondensasi Claisen, anion ini mengeliminasi ion etoksida menghasilkan β-

ketoester; sedangkan dalam kondensasi Aldol, anion tersebut mendapat  tambahan 

proton menghasilkan β-hidroksi-aldehida atau keton (Firdaus, 2012). 

2.5 Senyawa Antibakteri Dihidropirimidinon 

Telah banyak dilaporkan bahwa 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on dan 

turunannya yang memiliki kerangka dihidropirimidin dan berbagai macam 

aktivitas farmakologi dan terapetik (Kappe, 1993; 2000).  

Senyawa dihidropirimidinon ini, memperlihatkan aktivitas sebagai 

antivirus  (Mayer et al., 1999), antihipertensi (Atwal et al., 1991), antimikroba, 

anti inflamasi (Kappe, 1993). Sebagian struktur tertentu ditemukan pada marin 

alkaloid yang mampu menghambat pengikatan HIV gp-120 ke sel CD4, yang 

sangat berguna dalam pengobatan AIDS. Semakin banyaknya penelitian bidang 

senyawa ini dan terutama sintesisnya, maka akan lebih banyak ditemukan 

senyawa-senyawa yang lebih poten dan mempunyai sifat-sifat yang lebih unggul  

dalam pengobatan (Ritmaelani, 2006). Struktur kimia dihidropirimidinon 

disajikan  oleh Gambar 2.3. 
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Gambar 2.3. Inti dihidropirimidinon (Supartono, 2011) 

2.6 Reaksi Siklokondensasi Bigineli 

Reaksi Biginelli adalah salah satu reaksi siklokondensasi multikomponen 

paling berguna. Reaski siklokondensasi Biginelli pertama kali dilaporkan oleh 

Pietro Biginelli pada tahun 1893. 

Siklokondensasi Biginelli merupakan reaksi organik multikomponen yang 

menghasilkan senyawa 3,4 dihiropirimidin-2-(1H)-on dan derivate-derivatnya 

yang memiliki aktivitas biologis dan farmakologis. Reaksi siklokondensasi 

Biginelli merupakan sintesis satu reaktor (one-pot), sederhana dan multikomponen 

dari suatu senyawa antimikroba. Reaksi siklokondensasi Biginelli seringkali 

menghasilkan rendemen yang tidak memuaskan (20-60%), kondisi reaksi yang 

keras, dan memerlukan waktu reaksi yang lama (Amini et al., 2006). 

Beberapa tahun terakhir banyak metode yang dikembangkan dalam 

penelitian ini untuk memperbaiki dan mengembangkan hasil senyawa 

dihidropirimidinon, misalnya adalah penggunaan katalis asam lewis seperti 

ZrO2/SO4
2-

 (Beltran et al., 2006) dan asam proteik di bawah refluks, kondisi bebas 

pelarut, dan menggunakan penyinaran gelombang mikro (Amini et al., 2006). 
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Jus nanas merupakan salah satu contoh katalis asam cair dan dipilih 

sebagai katalis karena memiliki beberapa keunggulan seperti ramah lingkungan 

dan sebagai pengganti katalis asam homogen. 

Sintesis senyawa 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on melalui reaksi 

siklokondensasi Biginelli dari senyawa benzaldehid, urea, dan etil asetoasetat 

menggunakan katalis jus nanas tanpa pelarut disajikan pada Gambar 2.4. 

 

Gambar 2.4. Reaksi siklokondensasi Biginelli (Supartono, 2011) 

2.7 Staphylococcus aureus 

2.7.1 Klasifikasi Staphylococcus aureus 

Staphylococcus aureus dapat diklasifikasikan sebagai berilkut: 

Kingdom : Procaryota 

Divisi  : Firmicutes 

Kelas  : Bacilli 

Ordo  : Bacillales 

Famili  : Staphylococcaceae 

Genus  : Staphylococcus 

spesies  : Staphylococcus aureus 
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2.7.2 Morfologi  Staphylococcus aureus 

Staphylococcus aureus merupakan bakteri Gram positif berbentuk bulat 

berdiameter 0,7-1,2 μm, tersusun dalam kelompok-kelompok yang tidak teratur 

seperti buah anggur, fakultatif anaerob, tidak membentuk spora, dan tidak 

bergerak. Bakteri ini tumbuh pada suhu optimum 37
o
C, tetapi membentuk pigmen 

paling baik pada suhu kamar (20-25
 o

C) (Jawetz et al, 1995 dalam Kusuma, 

2009). 

2.7.3 Sifat Staphylococcus aureus 

Metabolisme aerob dan  anaerob biasanya peka terhadap panas terutama di 

permukaan kulit, kelenjar kulit  dan selaput lendir. S. aureus mudah  tumbuh pada 

berbagai pembenihan atau metabolisme yang aktif, meragikan banyak karbohidrat 

dengan lambat, menghasilkan asam laktat tetapi tidak menghasilkan gas dan 

meragikan pigmen yang bervariasi dari putih sampai kuning tua (Jawetz et al, 

2005 dalam Kusuma, 2009). 

S. aureus dapat menyebabkan penyakit karena kemampuannya melakukan 

pembelahan dan menyebar luas ke dalam jaringan serta mampu memproduksi  

bahan ekstra seluler seperti katalase, koagulase, eksotoksin, lekosidin, toksin 

eksfoliatif, Toksin Sindroma Syok Toksik (Toxic Shock Syndrome Toxin), 

enterotoksin dan enzim lain (Brooks et al, 2001 dalam Juliantina et al, 2009). 
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2.8 Escherichia coli 

2.8.1 Klasifikasi Escherichia coli 

Escherichia coli dapat diklasifikasikan sebagai berikut: 

Kingdom : Bacteria 

Division : Protobacteria 

Kelas  : Gamma Protobacteria 

Ordo  : Enterobacteriales 

Family  : Enterobacteriaceae 

Genus  : Escherichia 

Spesies  : Escherichia coli 

2.8.2 Morfologi Escherichia coli 

Bakteri Escherichia coli adalah bakteri gram negatif, berbentuk batang 

pendek dengan ukuran 0,4-0,7μm x 1,4μm, berderet seperti rantai, dapat 

memfermentasi glukosa dan laktosa membentuk asam dan gas. Escherichia coli 

dapat tumbuh baik pada media Mc Conkey dan dapat memecah laktosa dengan 

cepat, juga dapat tumbuh pada media agar. Dapat merombak karbohidrat dan 

asam lemak menjadi asam dan gas serta dapat menghasilkan gas karbondioksida 

dan hidrogen. Sebagian besar bersifat motil (bergerak) dan beberapa strain 

memiliki kapsul (Supardi, 1999 dalam Ngaisah, 2010). 

2.8.3 Sifat Escherichia coli 

Escherichia coli banyak ditemukan di dalam usus halus manusia sebagai 

flora normal, tetapi bila kesehatan menurun, bakteri ini dapat bersifat patogen 

terutama akibat toksin yang dihasilkan. Escherichia coli umumnya tidak 
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menyebabkan penyakit bila masih berada dalam usus, tetapi dapat menyebabkan 

penyakit pada saluran kencing, paru-paru, saluran empedu, dan saluran otak. 

Bakteri  ini dapat menyebabkan penyakit seperti diare, infeksi saluran kemih, 

pneumonia, meningitis pada bayi yang baru lahir dan infeksi luka (Jawetz et al, 

2005 dalam Ngaisah, 2010).  

Cirri-ciri bakteri gram positif dan gram negatif dapat disimpulkan dalam 

Tabel 2.4. 

Tabel 2.4 Beberapa ciri bakteri gram positif dan gram negatif 

Ciri Perbedaan Relatif 

 Gram positif Gram negative 

Struktur dinding sel Tebal (15-80 nm) Tipis (10-15nm) 

 Berlapis tunggal (mono) Berlapis tiga (multi) 

Komposisi dinding 

sel 

Kandungan lipid rendah (1-

4%) 

Kandungan lipid tinggi 

(11-22%) 

 Peptidoglikan ada sebagai 

lapisan tunggal, komponen 

utama merupakan lebih dari 

50% berat kering pada 

beberapa sel bakteri 

Peptidoglikan ada di 

dalam lapisan kaku 

sebelah dalam, 

jumlahnya sedikit, 

merupakan sekitar 10% 

berat kering 

 Memiliki asam teikoat Tidak memiliki asam 

teikoat 

Kerentanan terhadap 

penisilin 

Lebih rentan Kurang resisten 

Persyaratan nutrisi Relatif rumit pada banyak 

spesies 

Relatif sederhana 

Resistensi terhadap 

gangguan fisik 

Lebih resisten Kurang resisten 

 

2.9 Senyawa Antibakteri  

Senyawa antibakteri adalah zat yang dapat mengganggu pertumbuhan atau 

bahkan mematikan bakteri dengan cara mengganggu metabolisme mikroba yang 

merugikan. Mekanisme kerja antimikroba dapat dibagi menjadi lima cara, yaitu: 
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1. Penghambat sintesis dinding sel  

Antibakteri berperan sebagai penghambat pembentukan peptidoglikan pada 

dinding sel bakteri. Hal ini menyebabkan terjadinya kerusakan sel akibat  tidak 

adanya lapisan pelindung.  

2. Perusak membran sel  

Antibakteri ini berperan merusak permeabilitas membran sel yang 

menyebabkan penghambatan transport nutrien dari data menuju sel. Hal ini  

menyebabkan pertumbuhan sel terhambat.  

3. Penghambat sintesis protein  

Antibakteri ini bekerja untuk mencegah pembentukan polipeptida dengan 

cara menghambat pembentukan molekul sederhananya berupa peptida, contohnya 

aminoglikosida dan tetrasiklin. 

4. Penghambat sintesis asam nukleat  

Dengan cara merusak enzim – enzim persintesis asam nukleat. 

5. Antimetabolit 

Menghambat reaksi metabolisme sel bakteri dengan menghasilkan inhibity  

enzim competition. 

 Aktivitas senyawa antibakteri dipengaruhi oleh pH, komponen media, 

stabilitas senyawa tersebut, ukuran inokulum dan waktu inkubasi. 

1. pH lingkungan 

Umumnya mikroorganisme membutuhkan pH sekitar 7 yaitu pH netral. 
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2. Komponen media 

Media adalah suatu bahan yang terdiri dari campuran zat makanan yang 

diperlukan untuk menumbuhkan suatu mikroorganisme dalam rangka isolasi 

memperbanyak perhitungan dan pengujian sifat fisiologi suatu mikroorganisme. 

3. Stabilitas obat 

Pada temperatur inkubator, beberapa agen antibakteri kehilangan 

aktivitasnya. 

4. Ukuran inokulum 

Umumnya makin besar inokulum bakteri, makin kurang tingkat kepekaan 

organisme. Populasi bakteri yang besar lebih sulit dihambat dibanding populasi 

yang kecil. 

5. Waktu inkubasi 

Pada beberapa contoh mikroorganisme tidak dimatikan tapi hanya dihambat 

pada pemaparan singkat terhadap antibakteri. Inkubasi lebih lama yang terus 

menerus memberi kesempatan yang lebih besar bagi mutan resisten untuk tumbuh 

dan membentuk populasi yang resisten (Ngaisah, 2010). 

2.10 Uji Aktivitas Antibakteri 

2.10.1 Metode Dilusi 

2.10.1.1 Cara Dilusi Cair (Metode Macro Broth Dillution) 

Antibakteri disuspensikan dalam agar Triptic Soy Broth (TSB) dengan 

pH 7,2-7,4 kemudian dilakukan pengenceran dengan menggunakan beberapa 

tabung reaksi. Selanjutnya dilakukan inkubasi bakteri uji yang telah disuspensikan 

dengan NaCI fisiologis steril atau dengan TSB yang tiap mililiternya mengandung 
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kurang lebih 10
5
-10

6 
koloni bakteri. Setelah diinkubasi pada suhu 37 

o
C selama 

18-24 jam, tabung yang keruh menunjukan adanya pertumbuhan bakteri, 

sedangkan tabung yang bening menunjukkan zat antibakteri yang bekerja. 

2.10.1.2 Cara pengenceran agar 

Zat antibakteri dicampur sampai homogen pada agar steril yang masih 

cair dengan suhu terendah mungkin (±45 
o
C) dengan menggunakan berbagai 

konsentrasi aktif, larutan tersebut dituangkan ke dalam cawan petri steril 

kemudian setelah memadat dioleskan bakteri uji pada permukaannya.  

2.10.2 Metode Difusi  

2.10.2.1 Cara lubang (perforasi) 

Bakteri uji yang umurnya 18-24 jam disuspensikan ke dalam media agar 

pada suhu sekitar 45 
o
C. Suspensi bakteri dituangkan ke dalam cawan petri steril. 

Setelah agar memadat, dibuat lubang-lubang dengan diameter 6-8 mm. Ke dalam 

lubang tersebut dimasukkan larutan zat yang akan diuji aktivitasnya sebanyak 20 

μL, kemudian diinkubasi pada suhu 37 
o
C selama 18-24 jam. Aktivitas antibakteri 

dapat dilihat dari daerah bening yang mengelilingi lubang perforasi. 

2.10.2.2 Cara cakram kertas 

Zat yang akan diuji diserapkan ke dalam cakram kertas dengan cara 

meneteskan pada cakram kertas kosong larutan antibakteri sejumlah tertentu 

dengan kadar tertentu pula. Cakram kertas diletakkan di atas permukaan agar 

padat yang telah diolesi bakteri, diinkubasi selama 18-24 jam pada suhu 37 °C. 

Aktivitas antibakteri dapat dilihat dari daerah hambat di sekeliling cakram kertas 

(Yuliani, 2001). 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

3.1 Lokasi Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Kimia Universitas Negeri 

Semarang dan Balai Laboratorium Kesehatan Jawa Tengah. 

3.2 Variabel Penelitian 

3.2.1 Variabel terikat 

Variabel terikat adalah variabel yang menjadi pusat penelitian.Variabel 

terikat dalam penelitian ini adalah kadar senyawa etil asetoasetat yang dihasilkan. 

3.2.2 Variabel bebas 

Variabel bebas adalah variabel yang nilainya divariasi. Variabel bebas 

dalam penelitian ini adalah konsentrasi senyawa dihidropirimidinon yang diujikan 

pada bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli. 

3.2.3 Variabel terkendali 

Variabel terkendali adalah faktor yang mempengaruhi hasil reaksi, tetapi 

dapat dikendalikan. Variabel terkendali dalam penelitian ini adalah kecepatan 

pengadukan, cara kerja, dan alat-alat penelitian. 

3.3 Alat dan Bahan Penelitian 

Peralatan utama yang digunakan dalam penelitian ini yaitu seperangkat 

alat destilasi sederhana dengan pengurangan tekanan dan alat refluks. Peralatan
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penunjang yang digunakan antara lain timbangan analitik, magnetik stirrer sebagai 

pengaduk, stirrer, termometer, corong pisah, peralatan gelas (pyrex) sebagai 

wadah, Melting Point SMP-1, Gas Chromatography (GC) Agilent Cerity QA/GC 

Report, Spektrofotometer IR (PerkinElmer Spectrum Version 10.4.00),  Gas 

Cromatography-Mass Spectroscopy (GC-MS) Parkin Elmer 680/SQ 8T, Gas 

Cromatography-Mass Spectroscopy (GC-MS) Shimadzu QP-2010s untuk analisis, 

jarum ose, autoklaf dan cawan petri. 

Bahan utama yang digunakan dalam penelitian ini adalah etil asetat (Merck), 

natrium, etanol (Merck) sebagai bahan awal dalam sintesis etil asetoasetat. Bahan-

bahan penunjang yang digunakan yaitu, CaCl2 anhidrat (Merck), NaCl (Merck), 

asam asetat 50%, benzaldehid (Merck), urea, Alkohol 96%, medium NA, medium 

NB, biakan bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli dari Balai 

Laboratorium Kesehatan Jawa Tengah, dan akuades. 

3.4 Prosedur Penelitian 

3.4.1 Pembuatan senyawa etil asetoasetat yang dimodifikasi (Furniss, B. S 

et al., 1978). 

Sebanyak 5 ml etanol dan 3 gram natrium dicampurkan dalam labu alas 

bulat dan aduk hingga natrium meleleh. Masukan 75 ml etil asetat  kedalam 

campuran tersebut yang dilengkapi kondensor. Campuran direfluks hingga 

natrium benar-benar larut sekitar 3,5 jam. Campuran didinginkan sampai suhu 

kamar dan diasamkan dengan  31 ml CH3COOH 50% dan diuji dengan kertas 

lakmus, kemudian campuran dijenuhkan dengan larutan garam NaCl jenuh dan 

dipisahkan dengan corong pisah sehingga membentuk dua lapisan. Lapisan atas 
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berupa ester yang dikeringkan dengan CaCl2 anhidrat. Larutan hasil, didestilasi 

dengan pengurangan tekanan dan hasil yang diperoleh dianalisis dengan IR, GC, 

dan GCMS. 

3.4.2 Pembuatan senyawa dihidropirimidinon yang dimodifikasi (Patil et al, 

2011 dan Septiani, 2013). 

Sebanyak 2,72 gram benzaldehid, 2,7 gram etil asetoasetat, 1,2 gram urea 

dan 2 ml jus buah nanas dimasukkan dalam erlenmeyer kemudian distirrer selama 

3,5 jam pada suhu ruangan. Reaksi campuran disaring dan dicuci dengan etanol 3 

ml kemudian filtratnya dimasukkan ke dalam lemari pendingin sampai terbentuk 

kristal. Kristal tersebut disaring sehingga didapatkan filtrat dan padatan kristal. 

Padatan kristal hasil sintesis, kemudian direkristalisasi dengan 2 ml etanol panas 

dan saring sehingga didapatkan senyawa dihidropirimidinon murni yang dianalisis 

dengan IR. dan GC-MS. 

3.4.3 Identifikasi Senyawa etil asetoasetat 

Senyawa etil asetoasetat perlu diuji gugus fungsi menggunakan 

spektrometer IR, untuk mengetahui kadar atau tingkat kemurnian senyawa etil 

asetoasetat dan kemungkinan struktur dari senyawa tersebut digunakan data 

kromatografi gas-spektrofotometer massa (GC-MS). 

3.4.4 Uji Aktivitas Antibakteri dari dihidropirimidinon yang dimodifikasi 

(Ngaisah, 2010). 

Dengan menggunakan pelubang sumuran, dibuat lubang-lubang pada 

media NA yang telah memadat dengan diameter 6 mm, sebagai tempat sampel 

dan kontrol positif. Dihidropirimidinon dengan berbagai konsentrasi (0,1%, 0,2%, 
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dan 0,4%) diinokulasi pada lubang sumuran yang tersedia. Dihidropirimidinon 

dimasukkan ke dalam masing-masing lubang sumuran tersebut sebanyak 20 μL 

dan diinkubasi selama 24 jam dengan suhu 37°C, kemudian diamati diameter zona 

jernih yang dihasilkan. Daya antibakteri diamati berdasarkan diameter zona 

hambat yang terbentuk dibandingkan dengan kontrol positif. 

3.4.6 Metode Analisis Data 

Penelitian ini, metode analisis yang digunakan adalah dengan membaca 

spektrum dan kromatogram yang dihasilkan dari analisis menggunakan 

kromatografi gas dan spektrometer IR. Kromatogram GC dapat diamati 

kemungkinan banyaknya senyawa yang terkandung dalam sampel, spektrum 

dengan IR, dapat diamati gugus fungsi yang terdapat pada sampel yang dianalisis.  
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BAB 5 

PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

1. Sintesis senyawa etil asetoasetat sebagai zat perantara dalam sintesis 

dihidropirimidinon melalui reaksi kondensasi Claisen dalam penelitian 

ini belum terbentuk walaupun secara fisik menunjukkan senyawa etil 

asetoasetat. 

2. Pengujian aktivitas antibakteri pada dihidropirimidinon I yang 

menggunakan senyawa hasil sintesis maupun dihidropirimidinon II 

yang menggunakan etil asetoasetat hasil industri pada konsentrasi 

0,1%, 0,2%, dan 0,4% menunjukkan tidak adanya hambatan atau tidak 

mempunyai aktivitas antibakteri terhadap Staphylococcus aureus dan 

Escherichia coli. 

5.2 Saran 

1. Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai sintesis senyawa etil 

asetoasetat  melalui reaksi kondensasi Claisen dengan katalis lainnya  

2. Penggunaan pelarut lainnya yang berbeda untuk melarutkan senyawa 

dihidropirimidinon agar didapatkan aktivitas antibakteri. 
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LAMPIRAN 

1. Pembuatan senyawa etil asetoasetat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Masukkan ke dalam labu bulat dan 75 

mletil asetat 

 

Direfluks 3-3,5 jam 

hingga natrium larut  

 
Hasil refluks  

 Didinginkan  + diasamkan dengan 

31 ml CH3COOH 50 % + uji 

dengan kertas lakmus  

 Larutan yang telah diasamkan 

 
Jenuhkan dengan garam 

NaCl jenuh dan dipisahkan  

 
Larutan atas berupa ester  

 Dikeringkan dengan CaCl2 

anhidrat dan didestilasi dengan 

pengurangan tekanan 

produk 

Dianalisis 

IR, GC dan GC-MS 

5 ml etanol + 3 gram  natrium 

dicampurkan dalam labu alas 

bulat 

 
Diaduk hingga natrium meleleh 
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2. Pembuatan senyawa dihidropirimidinon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2,72 gram benzaldehid+ 2,7 gram etil 

asetoasetat+ 1,2 gram urea+ 2 ml jus 

nanas dicampur dalm tabung reaksi  

Distirrer pada suhu ruangan 

selama 3,5 jam 

Campuran reaksi 

Disaring  

Filtrat 

Dimasukaan dalam lemari 

pendingin sampai terbentuk kristal 

dan saring  

filtrat padatan  kristal 

rekristalisasi dengan etanol 

dan saring 

Senyawa dihidropirimidinon 

murni 

dianalisis 

 

IR dan GC-MS 

residu 
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3. Pembuatan nutrient agar 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

4. Pembuatan nutrient broth 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 gram beef extract  + 2 gram 

pepton + 10 gram agar  

 Dimasukkan kedalam 

erlenmeyer  + aquades 250 ml  

 Larutan NA  

 
Dipanaskan dalam air mendidih dalam 15 

menit, disterilkan dengan autoklaf  

 
Larutan NA  steril  

 

2 gram pepton + 1 gram 

ekstrak daging  

 Dimasukkan ke dalam 

erlenmeyer + aquades250 ml  

 
Larutan nutrient broth  

 Dipanaskan dan diaduk hingga semuanya 

larut dan disterilkan  dengan autoklaf 

 Larutan  nutrient  broth  steril  
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5. Pembuatan suspensi bakteri 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

6. Penanaman  isolat bakteri S. aureus dan E. coli  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1  ose  bakteri  uji  

 
Dimasukkan ke dalam 5 ml nutren broth  

 Bakteri uji + nutrient 

broth  

 
Diinkubasi pada suhu 37°C (24 jam). 

Diukur kekeruhannya dengan 

spektrofotometer UV-VIS pada λ 630 nm 

dan dilihat absorbansinya 

 Suspensi bakteri  

 

100 μL  suspense uji dimasukkan 

dalam cawan petri steril  

Larutan campuran 

Tuangkan media NA steril 

pada suspensi bakteri 

tersebut  

Goyangkan cawan petri dengan 

pola angka delapan hingga 

tercampur rata dan biarkan 

memadat 

Isolate bakteri uji 
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7. Uji antibakteri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Medium NA 

 Dibuat lubang dengan 

diameter 6 mm 

 
Medium NA sumuran 

 
Dihidropirimidinon di inokulasi pada lubang 

sumuran. Diinkubasi dengan suhu 37°C (24 jam) 

Diamati diameter zona jernih yang dihasilkan 

 hasil 
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8. Pembuatan Larutan 

 Pembuatan larutan Dihidropirimidinon dengan konsentrasi masing-masing 

0,1%, 0,2%, dan 0,4%. 

1. 0,1% 

 

 = 0,01 gram 

 Sebanyak 0,01 gram dilarutkan dalam  aquades sampai volume 10 ml 

2. 0,2% 

 

 = 0,02 gram 

Sebanyak 0,02gram dilarutkan dalam aquades sampai volume 10 ml 

3. 0,4% 

 

= 0,04 gram 

Sebanyak 0,04 gram dilarutkan dalam aquades sampai volume 10 ml 

 

 Perhitungan rendemen pada masing-masing senyawa dihidropirimidinon I 

dan II 
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9. Hasil Analisis senyawa etil asetoasetat menggunakan GC-MS 
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10. Hasil Analisis senyawa etil asetoasetat menggunakan FT-IR 
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11. Hasil Analisis senyawa dihidropirimidinon I menggunakan FT-IR 
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12. Hasil Analisis senyawa dihidropirimidinon II menggunakan FT-IR 
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13. Hasil Analisis senyawa dihidropirimidinon I menggunakan GC-MS 
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14.  Hasil Analisis senyawa dihidropirimidinon II menggunakan GC-MS 
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15. Dokumentasi  Penelitian 

                                                  

 

 

                           

 

 

                      

Refluks natrium, 

etanol, dan etil asetet 

Hasil refluks 

Pemisahan campuran hasil 

reaksi dan larutan garam jenuh 

 

Senyawa etil asetoasetat Stirrer senyawa 

dihidropirimidinon 

Destilasi penurunan tekanan 

etil asetoasetat 

 



71 
 

 
 

                             

 

                     

 

 

 

       

 

Campuran reaksi disaring Filtrat hasil penyaringan 

Hasil pengkristalan dalam kulkas Kristal dihidropirimidinon 

Larutan dihidropirimidinon 

yang akan diuji antibakteri 




