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ABSTRACT

Chrysophyllum cainito L. is a plant which empirically used as traditional medicine. The pharmacological
effect of C. cainito is caused by secondary metabolite activity contain in the leaves. The aim of this
research was to know the metabolites profile in n-hexane extract, ethyl acetate extract, and methanol
extract of C. cainito leaves using UPLC-QToF-MS/MS. Dried powder of C. cainito leaves was extracted
with n-hexane, ethyl acetate, and methanol with gradual extraction using Ultrasonic Assisted Extraction
(UAE). Each extract was prepared with methanol and DCM solvent then injected 5 ul into UPLC-QToF-
MS/MS and analyzed with Masslynx 4.1 softwares and Chemspider. The result showed that there were
28 compounds from n-hexane extract with diethyltoluamide as major compound, 47 compounds from
ethyl acetate extract with loliolide as major compound, and 34 compounds from methanol extract with
eplerenone as major compound. Based on literature study, there were also several compounds that
likely having activity as phytoestrogens.
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ABSTRAK

Chrysophyllum cainito L. merupakan tumbuhan yang secara empiris digunakan sebagai obat
tradisional. Efek farmakologi tersebut disebabkan adanya aktivitas dari berbagai senyawa metabolit
sekunder yang terkandung dalam daun C. cainito. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui profil
metabolit ekstrak n-heksana, ekstrak etil asetat, dan ekstrak metanol daun C. cainito menggunakan
UPLC-QToF-MS/MS. Serbuk kering daun C. cainito diekstraksi secara bertingkat menggunakan n-
heksana, etil asetat, dan metanol dengan metode UAE. Masing-masing ekstrak dipreparasi dengan
metanol dan DCM lalu diinjeksikan sebanyak 5 pl ke dalam UPLC-QToF-MS/MS, kemudian dianalisis
dengan software Masslynx 4.1 dan Chemspider. Hasil menunjukkan profil metabolit dari masing-
masing ekstrak daun C. cainito, yaitu ekstrak n-heksana dengan 28 senyawa dan diethyltoluamide
sebagai senyawa mayor, 47 senyawa terkandung dalam ekstrak etil asetat dengan senyawa mayor
loliolide, dan 34 senyawa terkandung dalam ekstrak metanol dengan senyawa mayor yaitu
eplerenone. Dari studi literatur diketahui terdapat beberapa senyawa yang memiliki aktivitas sebagai
fitoestrogen.

Kata Kunci: Metabolite profiling, Chrysophyllum cainito L., UPLC QToF-MS/MS
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PENDAHULUAN

Chrysophyllum cainito L., dikenal dengan nama kenitu, merupakan salah satu tumbuhan
yang secara tradisional digunakan sebagai bahan obat radang saluran pernafasan serta terapi
untuk demam dan diare. Aktivitas farmakologi tersebut muncul karena adanya kandungan
metabolit sekunder dalam tumbuhan (Morton, 1987; Hidayat dan Ningsih, 2015). Penelitian
yang telah dilakukan terhadap daun C. cainito menunjukkan daun C. cainito mengandung f3-
amirin asetat (Lopez, 1983; Luo et al, 2002), asam gentisat (Griffiths, 1959), asam galat, 3-
sitosterol, lupeol, asam ursolat (Shailajan dan Gurjar, 2014), alkaloid, fenol, flavonoid,
triterpenoid dan sterol (Koffi, 2008; Koffi et al., 2009). Beberapa golongan senyawa tersebut,
seperti flavonoid dan sterol termasuk dalam senyawa golongan fitoestrogen. Fitoestrogen
merupakan golongan senyawa berasal dari tumbuhan yang memiliki struktur mirip estrogen
atau dapat menggantikan fungsi estrogen dalam menjaga homeostasis tubuh (Yildiz, 2006),
sehingga sangat potensial digunakan sebagai sumber obat alternatif pada penyakit-penyakit
akibat defisiensi estrogen, seperti osteoporis, neurodegeneratif, maupun penyakit jantung.

Metabolite profiling merupakan salah satu bentuk analisis dengan pendekatan
metabolomik untuk menggambarkan profil senyawa metabolit sekunder dalam tumbuhan
(Krastanov, 2010). Terdapat berbagai metode dalam metabolit profiling, salah satunya adalah
Ultra Performance Liquid Chromatography - Quadrupole Time of Flight - Mass Spectrometry
(UPLC-QToF-MS/MS).

Pada penelitian ini dilakukan metabolite profiling ekstrak n-heksana, ekstrak etil asetat,
dan ekstrak metanol daun C. cainito dengan UPLC-QToF-MS/MS. Penggunaan UPLC mampu
menghasilkan pemisahan dengan sensitivitas, selektivitas, dan resolusi yang tinggi,
meningkatkan efisiensi pemisahan senyawa, mempercepat waktu analisis dengan flowrate yang
tinggi, mampu memisahkan senyawa yang lebih kecil, serta mengurangi jumlah sampel yang
dibutuhkan (Naushad dan Khan, 2014). Selanjutnya, double MS mampu menghasilkan
pengukuran massa monoisotop yang lebih akurat, spektra dengan resolusi tinggi untuk
konfirmasi target senyawa maupun unknown compounds, serta dapat memperoleh hasil yang
lebih cepat tanpa menurunkan resolusi massa (Zhang, et al., 2015). Berdasarkan hal tersebut,
penggunaan UPLC-QToF-MS/MS ini bertujuan untuk mendapatkan data profil metabolit daun C.
cainito yang lebih menyeluruh dan akurat daripada penelitian-penelitian sebelumnya, untuk
selanjutnya digunakan sebagai database dalam penelitian-penelitian tentang C. cainito
berikutnya.

METODE

Daun C. cainito diambil pada bulan September 2017, diidentifikasi di UPT Materia
Medika, Batu, Indonesia. Hasil kunci determinasi yang diperoleh yaitu 1b-2b-3b-4b-6b-7b-9b-
10b-11b-12b-13b-14a-15a-109b-119b-120a-121b-124b-125a-126b-127a. Daun C. Cainito
dikeringkan dan diserbuk untuk mendapatkan serbuk kering daun berwarna hijau.
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Gambar 1. Tanaman Chrysophyllum cainito L.

Bahan kimia yang digunakan adalah N-heksana (Merck), etil asetat (Merck), dan metanol
(Merck), diperoleh dari Laboratorium Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang; diklorometana, metanol, asetonitril,
dan asam format sebagai pelarut dan fase gerak pada UPLC-QToF-MS/MS diperoleh dari Pusat
Laboratorium Forensik Badan Reserse Kriminal Kepolisian Negara Republik Indonesia.

Penelitian dilakukan dalam dua tahap, yaitu ekstraksi kemudian dilanjutkan analisis
kandungan senyawa menggunakan UPLC-QToF-MS/MS. Ekstraksi daun C. cainito dilakukan
secara bertingkat menggunakan metode ultrasonic assisted extraction (UAE). Serbuk kering daun
C. cainito diekstraksi dengan n-heksana 1:20. Filtrat yang diperoleh diuapkan untuk
menghasilkan ekstrak n-heksana. Residu n-heksana diekstraksi menggunakan etil asetat dengan
metode yang sama untuk mendapatkan ekstrak etil asetat. Residu etil asetat diekstraksi
menggunakan metanol dengan metode yang sama untuk menghasilkan ekstrak metanol.

Ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol masing-masing sejumlah 100 ppm dipreparasi
dalam DCM dan metanol, kemudian masing-masing diinjeksikan 5 pl ke dalam ACQUITY UPLC®
H-Class System (Waters, USA) tandem detektor MS Xevo G2-S QToF (Waters, USA). Sampel
dipisahkan pada ACQUITY BEH C18 (1.7 pm 2.1x50 mm) dengan asetonitril 0,05% :0,05% asam
format sebagai fase gerak, laju aliran 0,2 ml/menit. Hasil analisis UPLC-MS diproses
menggunakan aplikasi Masslynx Versi 4.1, untuk mendapatkan kromatogram dan spektra dari
setiap puncak yang terdeteksi. Prediksi kandungan senyawa menggunakan situs web
ChemSpider.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Profil metabolit ekstrak n-heksana, etil asetat, dan metanol daun C. cainito diperoleh
dengan melakukan preparasi ekstrak menggunakan metanol dan DCM. Selanjutnya dilakukan
analisis menggunakan instrumen UPLC-QToF-MS/MS. Penggunaan dua jenis pelarut pada
preparasi bertujuan untuk mengoptimalkan pemisahan senyawa-senyawa kompleks dalam
ekstrak agar menghasilkan sensitifitas spektra yang lebih tinggi. Tabel 2 dan Tabel 3 merupakan
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prediksi senyawa dalam ekstrak n-heksana. Tabel 4 dan Tabel 5 merupakan prediksi senyawa
dalam ekstrak etil asetat. Tabel 6 dan Tabel 7 merupakan prediksi senyawa dalam ekstrak
metanol. Masing-masing tabel tersebut memiliki informasi mengenai waktu retensi, % area,
measured m/z, rumus molekul, nama senyawa, beserta aktifitasnya berdasarkan studi literatur.

Berdasarkan interpretasi data Tabel 1 dan Tabel 2 diketahui bahwa total keseluruhan
senyawa yang terkandung dalam ekstrak n-heksana daun C. cainito berjumlah 22 senyawa
beserta 6 senyawa yang belum diketahui nama dan strukturnya (unknown compounds). Pada
Tabel 3 dan Tabel 4 diketahui bahwa total keseluruhan senyawa yang terkandung dalam ekstrak
etil asetat daun C. cainito berjumlah 34 senyawa beserta 13 unknown compounds. Pada Tabel 5
dan Tabel 6 diketahui bahwa total keseluruhan senyawa yang terkandung dalam ekstrak
metanol daun C. cainito berjumlah 26 senyawa beserta 8 unknown compounds.

Hasil analisis dari penelitian ini tidak semua sama dengan hasil penelitian-penelitian
sebelumnya misalnya asam gentisat, asam galat dan asam ursolat yang ditemukan pada
penelitian sebelumnya tidak ditemukan pada penelitian ini. Hal ini dapat disebabkan oleh
berbagai faktor, salah satu penentu dominannya adalah faktor eksternal berupa tempat asal
daun C. cainito yang digunakan. Penelitian sebelumnya menggunakan instrumen yang relatif
lebih sederhana daripada UPLC-QToF-MS/MS, sehingga memiliki keterbatasan dalam
mendapatkan data dengan jumlah banyak dan akurasi tinggi. Kombinasi UPLC dan double MS
mampu mendapatkan data dengan hasil positif palsu yang minimal, lebih akurat, serta waktu
analisis yang relatif singkat dibandingkan dengan instrumen lainnya (Hird et al., 2014; Madala et
al., 2016).

Tabel 4 interpretasi senyawa metabolit tersebut menunjukkan terdapat beberapa
senyawa yang dominan atau senyawa mayor, yaitu senyawa yang memiliki kadar (ditunjukkan
dengan persen area) lebih tinggi jika dibandingkan dengan kadar senyawa lain yang terkandung
dalam ekstrak. Senyawa mayor pada ekstrak n-heksana daun C. cainito dengan preparasi
menggunakan metanol adalah senyawa diethyltoluamide dengan persen area sebanyak
30,6104%, sedangkan senyawa mayor dengan preparasi menggunakan DCM adalah N-[3-
(3/4,5,6-Tetrahydro-2H-azepin-7-ylamino)propyl]-1,4-butane  diamine hydrochloride dengan
persen area sebesar 35,1036%. Senyawa mayor pada ekstrak etil asetat daun C. cainito dengan
preparasi menggunakan metanol adalah Loliolide dengan persen area sebesar 27,1269%,
sedangkan senyawa mayor dengan preparasi DCM adalah senyawa Eusiderin dengan persen
area sebanyak 17,5889%. Senyawa mayor pada ekstrak metanol daun C. cainito dengan
preparasi metanol adalah eplerenone dengan persen area sebesar 45,6101%. Sedangkan
senyawa mayor dengan preparasi DCM adalah senyawa cetylamine dengan persen area sebesar
26,2540%.

Terdapat beberapa senyawa yang diduga memiliki khasiat fitoestrogen dalam ekstrak-
ekstrak tersebut. Senyawa dalam ekstrak n-heksana daun C. cainito yang memiliki aktivitas
estrogenik antara lain bolandiol (Attardi et al., 2010), dan dibutyl phthalate (Harris et al., 1997).
Senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan dan antikanker antara lain creatinine (Sreekumar
et al,, 2009), loliolide (Yang et al.,, 2011), licocoumarone (Harborne, 1994), dan safingol (Dickson
et al, 2011). Senyawa yang ditemukan dalam ekstrak etil asetat daun C. cainito memiliki
aktivitas estrogenik antara lain bolandiol (Attardi et al., 2010), dan dibutyl phthalate (Harris et
al., 1997). Selanjutnya juga terdapat senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan dan
antikanker seperti gingerol (Zhang et al., 2017), licocoumarone (Harborne, 1994), Loliolide (Yang
et al, 2011), Polygodial (Barrosa et al.,, 2016), dan portentol (Schrockeneder, 2012). Senyawa
yang ditemukan dalam ekstrak metanol daun C. cainito memiliki aktivitas estrogenik antara lain
myricetin (Hong et al., 2015), dan dibutyl phthalate (Harris et al., 1997).
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Tabel 1. Prediksi senyawa pada ekstrak n-heksana dari daun C. cainito dengan preparasi

menggunakan metanol.

No. (rl;;l;l) % Area Mef:;lzred l\l/::lr:l:jl Nama Senyawa Aktivitas
1 1.455 13,8483 113.0588 C4H7N30 Creatinine Antikanker (Sreekumar et al.,
2009), antibakteri (McDonald et
al, 2012).
2 2.632 29314 124.9788 CH3NO4+S Nitromethanesulfinic -
acid
3 4427 0,0922 104.0622 CgHg  Styrene -
4 4862 53085 149.1201 CioHisN N,N- Agonis TAAR1 manusia
Dimethylphenethylamine (Wainscott et al., 2007).
5 5.045 5,1965 387.2459 Cz1H33NsS 1-[1-(Diethylamino)-2- -
propanyl]-3-[3,5-
dimethyl-1-(2-
methylbenzyl)-1H-
pyrazol-4-yl]thiourea
6 5.662 09137 519.3268 Cz3H4sNsOg 2-Methyl-2-propanyl 4- -
(20-azido-3,6,9,12,15,18-
hexaoxaicos-1-yl)-1-
piperazinecarboxylate
7 7.206 8,1337 196.1101 C;11H1603 Loliolide Antioksidan (Yang et al.,, 2011),
antipiretik, antiinflamasi,
vasodilator (Grabarczyk et al.,
2015).
8 7.823 1,1308 208.1937 Ci3Hz4N2 Decylimidazole -
9 9.870 15462 120.0941 UNKNOWN UNKNOWN -
10 10.018 0,4913 121.0941 UNKNOWN UNKNOWN -
11 10.167 0,3162 122.094 UNKNOWN UNKNOWN -
12 10.601 30,6104 191.1315 Ci2H17NO Diethyltoluamide Repelan (Ditzen et al., 2008).
13 11.379 8,1734 340.1313 C0H2005 Licocoumarone Antioksidan, antimikroba
(Harborne, 1994), menurunkan
asam urat (Lim, 2016).
14 13.208 21,3075 276.2090 CigH2802 Bolandiol Estrogenik, androgenik,
progestenik (Attardi et al.,, 2010).
14 Ma’arif Burhan et al.: Profil Metabolite Berbagai EStrak.............cerin.
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Tabel 2. Prediksi senyawa pada ekstrak n-heksana dari daun C. cainito dengan preparasi

menggunakan DCM.
No. (HI:;II;) % Area Mezf;lzred B;{:ll:ll{lljl Nama Senyawa Aktivitas
1 0837 0,7233 2781517 Ci¢H2204 Dibutyl phthalate Antibakteri (Khatiwora, 2012),
inhibitor glikosidase (Lee, 2000),
estrogenik (Harris et al,, 1997).
2 2118 1,6886 201.1727 C11H23NO; 11-Aminoundecanoic -
acid
3 4130 0,7668 122.0839 C;HioN, 2-(2- -
Pyridinyl)ethanamine
4 4530 09478 2421746 C11H24N40;2 (2E)-N-(3-{[3- -
(Dimethylamino)propyl]
amino}propyl)-2-
(hydroxyimino)propana
mide
5 4.679 0,1884 383.7632 CsH;PSClsB UNKNOWN -
r
6 4930 0,2903 299.1932 C9H21N11:0 UNKNOWN -
7 5159 15941 162.0673 CsH1:N4Cl UNKNOWN -
8 5.342 6,8849 149.1202 CioHisN N,N- Agonis TAAR1 manusia
Dimethylphenethylamine (Wainscott et al., 2007).
9 5662 1,7719 210.1254 C;12H1303 Jasmonic acid Antimalaria (Zhai et al., 2014).
10 6.508 0,3731 607.3775 C39H49N303 (4Z)-4-{[4- -
(Diethylamino)phenyl]i
mino}-N-[2-
(dodecyloxy)phenyl]-1-
0x0-1,4-dihydro-2-
naphthalenecarboxamid
e
11 7.206 11,9257 196.1098 C11H1¢03 Loliolide Antioksidan (Yang et al.,, 2011),
antipiretik, antiinflammasi,
vasodilator (Grabarczyk et al.,
2015).
12 10.967 12,6469 191.1307 Ci2H17NO Diethyltoluamide Repelan (Ditzen et al., 2008).
13 11.482 17,9960 241.2767 Ci¢H3sN Cetylamine Antibakteri, ajuvan difteri, tetanus
toxoid, dan influensa (Attwood
dan Florence, 1983).
14 11.665 4,5139 287.2829 Ci7H37NO2 2-Amino-2-tetradecyl- -
1,3-propanediol
15 12.111 1,5793 310.1773 Ci2H27N403 Lysyllysine -
Cl hydrochloride
16 12.294 1,0056 301.2976 CigH39NO, Safingol Antikanker (Dickson et al., 2011).
17 13.460 35,1036 276.2084 Ci3H29N4Cl N-[3-(3,4,5,6- -

Tetrahydro-2H-azepin-7-

ylamino)propyl]-1,4-
butanediamine
hydrochloride

Ma’arif Burhan et all.: Profil Metabolite Berbagai Ekstrak...........c....



Jurnal Tumbuhan Obat Indonesia, 12(1): 10-24, Agustus 2019

Tabel 3. Interpretasi senyawa pada ekstrak etil asetat dari daun C.cainito dengan preparasi

methanol.
No. (IE;I;I) % Area Me;ans;lzred B;{:ll:ll{lljl Nama Senyawa Aktivitas
1 1.237 2,1179 150.0275 C3HeN20s 2,2-Dinitro-1-propanol -
2 1.386 0,2413 119.0936 UNKNOWN UNKNOWN -
3 1.569 2,0502 201.1726 C11H23NO; 11-Aminoundecanoic Acid -
4 3.730 0,6056 1249786 CH3NO4S Nitromethanesulfinic Acid -
5 4.062 0,0764 314.0969 CioH2:N205 2-Methoxy-N-[2-(1- -
Sz piperidinylsulfonyl)ethyl]etha
nesulfonamide
6 4.496 0,3605 312.1766 C1oH20N100 2-Amino-N'-[4- -
2 (dimethylamino)-6-
(methylamino)-1,3,5-triazin-
2-yl]-N'-(2-hydrazino-2-
oxoethyl)acetohydrazide
7 4.645 0,6812 472.2300 CzoH3:NsS 2-{[1-(2-Methyl-2-propanyl)- -
1H-tetrazol-5-yl](2-
thienyl)methyl}-2-
azaspiro[5.5]undecane
8 4.828 1,4675 417.2566 C22H3sNs0S 1-[2-(Dimethylamino)ethyl]- -
3-[3-(dimethylamino)propyl]-
1-[(7,8-dimethyl-2-o0x0-1,2-
dihydro-3-
quinolinyl)methyl]thiourea
9 4976 19775 461.2828 C(C3zH3sN3 3-{(Z)-1-[4- -
(Dimethylamino)phenyl]-2-
phenylvinyl}-N,N,N',N"-
tetramethyl-4,4'-
biphenyldiamine
10 5.113 11,5589 505.3107 C17H44N9Os UNKNOWN -
Cl
11 5.296 1,1842 549.3370 CeH3zsN2704 UNKNOWN -
12 5.445 10,8797 593.3635 C16Ha3N210 UNKNOWN -
zs
13 5.628 10,4864 637.3875 C32Hs55N506 5-{(2S)-4-[(2-sec-Butyl-4- -

S

pyridinyl)methyl]-2-[(2-
methyl-2-
propanyl)carbamoyl]-1-
piperazinyl}-1,2,3,5-
tetradeoxy-3-[({[(2R,3R)-2-
isopropyl-1,1-
dioxidotetrahydro-3-
thiophenyl]oxy}carbonyl)ami
no]-D-eryt hro-pentitol

14 5845 10,1736 681.4127 C31H5:N1s0 UNKNOWN

S

15 6.108 0,0174 221.1049 Ci1,H1sNO3 Metaxalone

Relaksan otot (Trivedi dan Atel,
2012).
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16 7.206 27,1269 196.1095 C11H103 Loliolide Antioksidan (Yang et al.,, 2011),
antipiretik, antiinflamasi,
vasodilator (Grabarczyk et al.,
2015).

17 8.521 10,4141 256.1217 CgHiNsS 5-Amino-3-(4-methyl-1- -

piperazinyl)-1H-1,2,4-
triazole-1-carbothiohydrazide

18 9.184 0,1292 345.2511 C1gH3sNOs Broussonetinine B Antidiabetik (Rahman,2003).

19 10.098 0,4552 307.1983 Ci1H21N11 UNKNOWN -

20 10.601 3,7308 191.1308 Ci2H17NO Diethyltoluamide Repelan (Ditzen et al., 2008).

21 10933 2,6787 294.1832 Cy7H2604 Gingerol Antikanker (Zhang et al., 2017),
rheumatoid arthritis (Funk et al.,
2009).

22 11.379 1,0235 340.1308 C0H200s Licocoumarone Antioksidan, antimikroba
(Harborne, 1994), menurunkan
asam urat (Lim, 2016).

23 11.562 17,4560 310.1199 Ci14H19N4O2 Lintopride Meningkatkan motilitas esofagus,

Cl meringankan nausea (Delvaux et
al., 1995).

24 11.882 1,3254 274.1934 CigH2602 Nandrolone Androgenik, testosterone
replacement therapy (Pomara et
al, 2016).

25 12.614 2,6114 693.3944 C34HssNsO1 (2R,35)-4-[{(2S)-1-[(2S5,4S)-4- -

0 Hydroxy-2-{[(2S)-2-methyl-5-
oxo0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl]carbonyl}-1-pyrrolidinyl]-
3-methyl-1-o0x0-2-
butanyl}(methyl)amino]-3-
[(N-methyl-N-{[(2-methyl-2-
propanyl)oxy]car bonyl}-L-
leucyl)amino]-4-oxo-2-
butanyl oxoacetate

26

13.128 11,6164 276.2094 Ci1g3H2302 Bolandiol Estrogenik , androgenik,
progestenik (Attardi et al.,, 2010).

27

13.791 17,5540 531.3424 CygH4sNsOs (1R,2S,5S)-N-(4-Amino-1- -
cyclopropyl-3,4-dioxo-2-
butanyl)-3-[(2S)-2-
cyclohexyl-2-{[(2-methyl-2-
propanyl)carbamoyl]amino}a
cetyl]-6,6-dimethyl-3-
azabicyclo[3.1.0]hexane-2-
carboxamide

Tabel 4. Prediksi senyawa pada ekstrak etil asetat dari daun C. cainito dengan preparasi menggunakan

DCM.
No. RT % Area Measured Rumus Nama Senyawa Aktivitas
(min) m/z Molekul
1 1.237 0,0725 150.0270 CeH11SCl (Chlorosulfanyl)cyclohexane -
2 1.638 10,8435 201.1724 Cy11H23NO; 11-Aminoundecanoic acid -
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3 3.730 0,4403 278.1515 Ci¢H2204 Dibutyl phthalate Antibakteri (Khatiwora et
al., 2012), inhibitor
glikosidase (Lee, 2000),
estrogenik (Harris et al,
1997).

4 4164 0,1412 122.0834 UNKNOWN UNKNOWN -

5 4496  2,0220 242.1749 C4H22N1oS UNKNOWN -

6 4930 0,1826 299.194 C12H20NO7; UNKNOWN -

7 5.193 7,6120 315.2044 Ci6H20NOs N-(3-Oxododecanoyl)-L- -

homoserine

8 5662 1,4322 210.1248 C;H19N4OCl 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1- -

methoxyguanidine hydrochloride

9 6.291 0,2265 563.3519 C3oH4sNoS UNKNOWN -

10 6.657 1,5976 363.1218 C0H17N304 Circumdatin E -

11 6943 0,3754 429.2367 C24H36N3PS 3,3',3"-Phosphorothioyltris[1-(2- -

methyl-2-propanyl)-1H-pyrrole]

12 7.389 10,7983 196.1097 C11H1603 Loliolide Antioksidan (Yang et al,
2011), antipiretik,
antiinflamasi, vasodilator
(Grabarczyk et al.,, 2015).

13 8.223 1,5944 271.1953 UNKNOWN UNKNOWN -

14 10.201 10,1890 119.0941 UNKNOWN UNKNOWN -

15 10.601 1,1764 234.1616 CisH2202 Polygodial Antileishmanial,
antitripanosomal dan
antiinflamasi (Barrosa et
al, 2016)

16 10967 7,3301 192.1382 UNKNOWN UNKNOWN -

17 11.413 15,4696 287.2822 C(17H37NO2 2,2'-(Tridecylimino)diethanol -

18 11.630 17,5889 386.1732 C22H260¢ Eusiderin Antifungi (Muhaimin et al,,
2016).

19 12.111 1,1637 310.1775 Cy17H2605 Portentol Antikanker
(Schrockeneder, 2012).

20 12.248 11,9526 227.2613 CisH3sN Cetylamine Antibakteri, ajuvan difteri,
tetanus toxoid, dan
influensa (Attwood dan
Florence, 1983).

21 12.877 15,4823 315.3137 C19H41NO2 2-Amino-3-(hexadecyloxy)-1- -

propanol

22 13460 1,3660 276.2087 CigH2802 Bolandiol Estrogenik, androgenik,
progestenik (Attardi et al.,
2010).

23 13940 0,9429 401.3503 C23H47NO4 N-(2-Hydroxyethyl)-N-(2- -

hydroxyoctadecyl)-f-alanine

Tabel 5. Prediksi senyawa pada ekstrak metanol dari daun C. cainito dengan preparasi menggunakan

metanol.
No. RT (min) % Area  Measured Rumus Molekul Nama Senyawa
m/z
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1 1.500 0,8805 359.1425 C2sH17N3 4-[(E)-2-(1-Benzyl-1H-indol-3-y1)-1-
cyanovinyl]benzonitrile

2 2.632 0,8753 124.9788 CH3NO4S Nitromethanesulfinic acid

3 5.113 0,9453 149.1206 C10H1sN N,N-Dimethylphenethylamine

4 5.559 4,0277 318.0377 C15H100s Myricetin

5 7.057 0,3423 392.1806 C20H29N4SCl 1-{[4-Chloro-2-(dimethylamino)-1,3-
thiazol-5-yl]methyl}-N-methyl-N-(2-
phenylethyl)-3-piperidinamine

6 7.572 0,0428 217.2040 C12H27NO; (2S,3R)-2-Amino-1,3-dodecanediol

7 9.287 2,0958 245.1359 C14H31NO> 1,1'-(Octylimino)di(2-propanol)

8 10.682 26,2093 273.2669 C16H35NO-2 Lauryldiethanolamine

9 11.928 9,6582 301.2990 UNKNOWN UNKNOWN

10 12.294 45,6101  414.2041 C24H3006 Eplerenone

11 12.797 4,9278 414.2032 C21H22N10 6-[(E)-(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-
ylhydrazono)methyl]-2-{4-[(E)-(4,5-
dihydro-1H-imidazol-2-
ylhydrazono)methyl]phenyl}imidazo[
1,2-a]pyridine

12 13.128 3,8569 329.3291 C20Ha3NO; 2-(Octyloxy)-N-[2-
(octyloxy)ethyl]ethanamine

13 13.391 0,5278 355.3445 UNKNOWN UNKNOWN

Tabel 6. Prediksi senyawa pada ekstrak metanol dari daun C. cainito dengan preparasi menggunakan

DCM.
No. RT % Area Measured Rumus Nama Senyawa Aktivitas
(min) m/z Molekul
1 2.084 11,5105 201.1731 C;;H23NO, 11-Aminoundecanoic acid -
2 2.667 1,7959 122.0844 CsyH10N, 2-(2-Pyridinyl)ethanamine -
3 3.467 11,7933 278.1518 Ci6H2204 Dibutyl phthalate Antibakteri (Khatiwora et
al,, 2012), inhibitor
glikosidase (Lee, 2000),
estrogenik (Harris et al,
1997).
4 4930 0,3597 299.1938 UNKNOWN UNKNOWN -
5 5.159 1,6725 343.2194 Ci11H2sN1;0 UNKNOWN -
2
6 5.342 55258 149.1201 CyoHisN N,N-Dimethylphenethylamine Agonis TAAR1 manusia
(Wainscott et al., 2007).
7 5708 3,5733 210.1244 C;H19N4OCl 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-1- -
methoxyguanidine hydrochloride
8 6.257 0,8867 563.3529 C3sHs5oNOsP 2,4-Diisopropylphenyl phenyl [2- -
(2,4,6-
triisopropylphenyl)ethyl]phospho
ramidate
9 6.508 0,6584 607.3777 C39H4oN303 (4Z)-4-{[4- -

(Diethylamino)phenyl]imino}-N-
[2-(dodecyloxy)phenyl]-1-oxo-
1,4-dihydro-2-
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naphthalenecarboxamide

10 7.091 0,1938 132.0931 UNKNOWN UNKNOWN -

11 7206 1,0871 196.1093 CsH17N4OCI 1-[2-(Dimethylamino)ethyl]-2-
hydroxy-3-methylguanidine
hydrochloride

12 7.640 0,3783 215.1872 UNKNOWN UNKNOWN -

13 9.104 2,6441 931.6243 CesoHgsNOsP UNKNOWN -

14 10.567 11,2769 452.1851 Cz7H24N4103 4-[4-(9H-Fluoren-9-yl)-1- -
piperazinyl]-1-methyl-3-nitro-
2(1H)-quinolinone

15 11.013 15,6351 191.1307 C;12H17NO Diethyltoluamide Repelan (Ditzen et
2008).

16 11.482 26,2540 241.2766 CicH3zsN  Cetylamine Antibakteri, ajuvan difteri,
tetanus toxoid, dan

influensa (Attwood dan

Florence, 1983).

17 11.699 12,4096 469.2623 Cz4H3sN70S N-Isobutyl-4-{6-(2- -
methylphenyl)-5-[(2-methyl-2-
propanyl)amino]imidazo([2,1-
b][1,3,4]thiadiazol-2-yl}-1-
piperazinecarboxamide

18 12145 2,6428 310.1789 CigH30S: 1,3-Bis[2- -
(butylsulfanyl)ethyl]benzene

19 12.694 2,0309 315.3143 Ci9Hs1No2 3-(Hexadecylamino)-1,2- -
propanediol

20 12.877 7,1492 303.2927 C;1H3sN Aminopregnane Antimalaria (Verma et al,

2011).

21 13.643 5,8577 119.0939 UNKNOWN UNKNOWN

22 13940 4,6644 401.3505 Cz3Ha7Nos N-(2-Hydroxyethyl)-N-(2-
hydroxyoctadecyl)-f-alanine

Pada hasil analisis profil metabolit beberapa ekstrak tersebut, ditemukan beberapa jenis
senyawa yang sama dalam pelarut yang berbeda, misalnya dibutyl phthalate yang ditemukan
dalam tiap pelarut, yang dapat terjadi akibat proses ekstraksi bertingkat atau fraksinasi.
(Sasidharan et al., 2011). Dibutyl phthalate yang ditemukan dalam tiap pelarut akibat proses
ekstraksi simplisia dengan metode ultrasonik, dimana disebutkan bahwa metode ekstraksi
ultrasonik yang termasuk dalam accelerated extraction memungkinkan pelarut organik untuk
tetap dapat sedikit melarutkan dan mengesktraksi senyawa dari sel tumbuhan meskipun sudah
dalam kondisi jenuh ataupun berbeda polaritas (Li et al, 2010; Handayani et al., 2016).
Gelombang ultrasonik mampu merusak sel dan “memaksa” metabolit sekunder untuk keluar dan
terlarut dalam pelarut organik, meskipun kelarutan dalam tiap pelarut tetap berbeda
berdasarkan polaritas pelarut. Hal ini dapat dilihat dari kadar dibutyl phthalate yang berbeda-
beda pada jenis pelarut yang berbeda.

Aktivitas antioksidan yang dimiliki beberapa jenis senyawa dalam berbagai ekstrak daun
C. cainito tersebut menunjukkan adanya potensi fitoestrogen. Antioksidan merupakan salah satu
bentuk dari aktivitas fitoestrogen, yaitu pada jalur estrogen reseptor independent (ER-
independent). Fitoestrogen dapat bekerja pada dua jalur, yaitu jalur ER-dependent dan ER-
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independent. Meskipun sebagian besar aktivitas biologis dari fitoestrogen melalui jalur ER di
dalam sel (ER-dependent), fitoestrogen juga dapat memiliki efek antioksidan dan menekan stress
oksidatif melalui jalur ER-independent. Fitoestrogen secara efektif mampu mencegah stres pro-
oksidan dengan membatasi pelepasan reactive oxygen spesies (ROS) pada mitokondria, dan
memberikan aktivitas antioksidan di dalam sel (Cui et al, 2013).

Hasil metabolit profiling juga menunjukkan unknown compounds. Unknown compounds
dapat berupa senyawa pengotor yang masih terdeteksi oleh instrumen, atau senyawa baru yang
belum terdeteksi pada database dalam Chemspider, terutama pada senyawa unknown yang
memiliki kadar tinggi. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait kandungan
fitoestrogen dalam daun C. cainito.

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan profil metabolit dari masing-masing ekstrak daun C. cainito. Ekstrak
n-heksana menghasilkan 28 senyawa dengan senyawa mayor diethyltoluamide, etil asetat
menghasilkan 47 senyawa dengan senyawa mayor loliolide, dan 34 senyawa dalam ekstrak
methanol dengan senyawa mayor yaitu senyawa eplerenone. Terdapat beberapa senyawa yang
kemungkinan memiliki aktivitas sebagai fitoestrogen, sehingga perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut terkait aktivitas sebagai fitoestrogen.
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