BROMINASI EUGENOL DENGAN RAGAM EKUIVALEN Br2
DANAKTIVITASNYA SEBAGAI ANTIOKSIDAN DAN
ANTIMIKROB

VERUCHA FAUZIA PUTRI

PROGRAM STUDI MAGISTER KIMIA
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
INSTITUT PERTANIAN BOGOR
BOGOR
2024



PERNYATAAN MENGENAI TESIS DAN
SUMBER INFORMASI SERTA PELIMPAHAN HAK
CIPTA

Dengan ini saya menyatakan bahwa tesis dengan judul “Brominasi
£ugenol dengan Ragam Ekuivalen Br, dan Aktivitasnya sebagai Antioksidan
dan Antimikrob” adalah karya saya dengan arahan dari dosen pembimbing
dan belum diajukan dalam bentuk apa pun kepada perguruan tinggi mana pun.
Sumber informasi yang berasal atau dikutip dari karya yang diterbitkan
maupun tidak diterbitkan dari penulis lain telah disebutkan dalam teks dan
dicantumkan dalam Daftar Pustaka di bagian akhir tesis ini.

Dengan ini saya melimpahkan hak cipta dari karya tulis saya kepada
institut Pertanian Bogor.

Bogor, Juli 2024

Verucha Fauzia Putri
G4501212037



RINGKASAN

VERUCHA FAUZIA PUTRI. Brominasi Eugenol dengan Ragam Ekuivalen Br;
dan Aktivitasnya sebagai Antioksidan dan Antimikrob. Dibimbing oleh
PURWANTINIGSIH dan BUDI ARIFIN.

Produk brominasi eugenol dengan bromin molekuler (Br) telah dilaporkan
beragam, sehingga tahapan mekanisme brominasi belum terkonfirmasi. Penelitian
ini bertujuan mengusulkan dugaan mekanisme tersebut dengan menyintesis
berbagai turunan bromo eugenol yang mengandung atom bromin terikat pada gugus
alkena, cincin aromatik, dan keduanya. Pengaruh penambahan atom bromin
tersebut pada aktivitas antioksidan dan antimikrob juga diteliti. Metode sintesis
yang digunakan melibatkan (1) brominasi langsung eugenol dengan 1,2; 2,4; dan
3,6 ekuivalen (ekuiv) Br, dalam kloroform, (2) brominasi eugenil benzoat dengan
2,4 ekuiv Bry dalam kloroform, dan (3) debrominasi gugus 1,2-dibromida dari
beberapa produk brominasi dengan Zn berlebih dalam etanol. Berdasarkan
komposisi produk yang diperoleh, brominasi alkena ditemukan mendominasi
dengan 1,2 ekuiv Br, diikuti oleh brominasi aromatik dengan Br berlebih (2,4 dan
3,6 ekuiv). Substitusi aromatik pertama terjadi pada posisi 6 (orto terhadap gugus
hidroksil), kemudian berlanjut pada posisi 5 (para terhadap gugus metoksi).
Berdasarkan hasil ini, brominasi eugenol dengan Br, diusulkan berawal dengan
adisi elektrofilik pada gugus alkena, kemudian diikuti dengan substitusi elektrofilik
pada cincin aromatik. Proteksi fenol sebagai ester benzoil menggeser
regioselektivitas brominasi aromatik dari posisi 6 ke posisi 5. Gugus 1,2-dibromida
juga berhasil dieliminasi oleh Zn menghasilkan turunan dengan atom bromin pada
cincin aromatik. Secara keseluruhan, delapan produk brominasi telah berhasil
disintesis dengan rendemen yang baik (40% hingga kuantitatif) dan struktur
molekul telah dikonfirmasi dengan spektroskopi resonans magnetik inti. Semua
produk brominasi diukur aktivitas antioksidan terhadap 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) dan dibandingkan dengan eugenol serta asam askorbat sebagai kontrol
positif. Semua produk brominasi menunjukkan aktivitas antioksidan yang lebih
rendah daripada eugenol. Produk brominasi aromatik di C-6 paling besar
aktivitasnya, disusul berturut-turut oleh produk brominasi alkena dan brominasi
aromatik di C-5. Penambahan semakin banyak atom bromin dan penataan-ulang
pada rantai samping semakin menurunkan aktivitas antioksidan. Hasil berbeda
ditunjukkan oleh aktivitas antibakteri. Produk dengan lebih dari satu atom bromin
pada cincin aromatik cenderung lebih kuat aktivitasnya terhadap bakteri yang
diujikan meskipun masih lebih lemah daripada gentamisin sebagai kontrol positif.
Terlepas dari potensi antioksidan dan antimikrob yang rendah, hasil penelitian ini
merupakan laporan komprehensif pertama tentang brominasi eugenol dengan Br>
dan yang pertama melaporkan brominasi alkena sebagai jalur utama brominasi
dengan jumlah Br2 yang hampir ekuimolar. Penelitian lanjutan masih diperlukan
untuk membuktikan mekanisme brominasi, antara lain (1) brominasi dengan 1,2
ekuiv pada produk-antara brominasi, (2) brominasi bertahap dengan sedikit demi
sedikit Br, dan dipantau instrumen kromatografi gas-spektrometri massa untuk
studi kinetika, serta (3) studi komputasi termodinamika reaksi.

Kata kunci: adisi, brominasi, debrominasi, eugenol, substitusi



SUMMARY

VERUCHA FAUZIA PUTRI. Bromination Eugenol with Various Equivalents of
Br; and its Activity as an Antioxidant and Antimicrobial. Supervised by
PURWANTINIGSIH and BUDI ARIFIN.

Bromination products of eugenol with molecular bromine (Br.) have been
reported to be diverse, but the stages of the bromination mechanism have not been
gonfirmed. This study aims to propose a hypothetical mechanism by synthesizing
various bromo eugenol derivatives containing bromine atoms bound to alkene
groups, aromatic rings, and both. The effects of adding bromine atoms on
antioxidant and antimicrobial activities were also studied. The synthesis methods
involved (1) direct bromination of eugenol with 1.2; 2.4; and 3.6 equivalents (equiv)
of Br in chloroform, (2) bromination of eugenyl benzoate with 2.4 equivalents of
Brz in chloroform, and (3) debromination of the 1,2-dibromide group of several
bromination products with excess Zn in ethanol. The composition of the products
obtained show that alkene bromination dominates with 1.2 equivalents of Br,
followed by aromatic bromination with excess Br, (2.4 and 3.6 equivalents). The
first aromatic substitution occurred at position 6 (ortho to the hydroxyl group) and
then continued at position 5 (para to the methoxy group). Based on these results,
the bromination of eugenol with Br, was proposed to begin with electrophilic
addition to the alkene group, followed by electrophilic substitution on the aromatic
ring. Protection of phenol as a benzoyl ester shifted the regioselectivity of aromatic
bromination from position 6 to position 5. The 1,2-dibromide group was also
successfully eliminated by Zn to produce derivatives with bromine atoms on the
aromatic ring. Overall, eight bromination products were successfully synthesized
with good vyields (40% to quantitative), and the molecular structures were
confirmed by nuclear magnetic resonance spectroscopy. All bromination products
were measured for antioxidant activity against 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) and compared with eugenol and ascorbic acid as positive controls. All
bromination products showed lower antioxidant activity than eugenol. The aromatic
bromination product at C-6 has the highest activity, followed by the alkene
bromination product and the aromatic bromination at C-5. Adding more bromine
atoms and rearranging the side chain further decreases the antioxidant activity.
Antibacterial testing activity resulted in varied result. Products with more than one
bromine atom on the aromatic ring tend to have more potent activity against the
tested bacteria, although weaker than gentamicin as a positive control. Despite is
low antioxidant and antimicrobial potential, this study is the first comprehensive
report on eugenol bromination with Brz, and the first to report alkene bromination
as the main bromination pathway with an almost equal amount of Brz. Further
research is required to prove the bromination mechanism, including (1) bromination
with 1.2 equiv of the bromination intermediate product, (2) gradual bromination
with little by little Br> and monitored by gas chromatography-mass spectrometry
instruments for Kinetic studies, and (3) computational thermodynamic studies of the
reaction.

Keywords: addition, bromination, debromination, eugenol, substitution
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