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ABSTRAK

Senyawa kalkonturunan 4’-metoksiasetofenon (E)-1-(4’-metoksifenil)-3-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (RMGy)
telah disintesis dari senyawa 4’-metoksiasetofenon dan 2-hidroksibenzaldehid dibawah iradiasi gelombang
mikromenggunakan Kkalium hidroksida sebagai Kkatalis. Struktur senyawa kalkon dikonfirmasi berdasarkan
interpretasi data spektroskopi UV, IR, H-NMR, dan MS. Aktivitas toksisitas senyawa kalkon ditentukan dengan
metoda Brine Shrimp Lethality Test terhadap larva Artemiasalina Leach dan menunjukkan aktivitas dengan nilai
LCso = 1,58 x 10?° pg/mLdanmenunjukkanbahwa senyawa kalkon RMG; tidak memiliki aktivitastoksisitas dengan
nilai LCso diatas 200 pg/mL.
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1. PENDAHULUAN Handayani (2013) melakukan penelitian

Senyawakalkonmerupakansenyawametabolit
sekunderdenganduacincinaromatikdihubungkanol
ehsistemkarbonil a,f-takjenuh (Patilet al.,2009).
Senyawa kalkon juga dikenal sebagai senyawa
intermediet untuk sintesis bermacam-macam
senyawa heterosiklik seperti flavon, flavanol, dan
flavanon (Tiwari et al, 2010).

Kalkon tersebar diberbagai family tanaman,
namun jumlahnya terbatas disbanding dengan
senyawa flavonoid lain karena senyawa ini
termasuk dalam kategori minor flavonoid dan
persentasenya dalam tumbuhan juga kecil serta
variasi strukturnya relative sedikit. Senyawa
kalkon baik yang diperoleh melalui sintesis
maupun dari bahan alam dianggap sebagai
molekul yang sangat berharga dalam bidang
farmasi, untuk mengetahui potensi aktivitas
senyawa kalkon, dibutuhkan senyawa kalkon
dalam jumlah yang cukup dengan variasi struktur
yang beragam. Oleh karena itu, sintesis
menggunakan reaksi aldol di laboratorium
merupakan solusi terbaik untuk mendapatkan dan
mengetahui potensi aktivitas senyawa kalkon.

terhadap senyawa kalkon yang mengandung
gugus metoksi. Senyawa tersebut dilaporkan
memiliki aktivitas toksisitas yang baik sehingga
berpotensi sebagai antikanker.

Oleh karena itu, pada penelitian ini disintesis
senyawa kalkon menggunakan bahan baku
senyawa aldehid aromatik yaitu senyawa 2-
hidroksibenzaldehid dengan senyawa keton 4’-
metoksiasetofenon menggunakan iradiasi
gelombang mikro, kemudian diuji potensi
antikankernya melalui toksisitas dengan metode
Brine Shrimp Lethality Test (BSLT).

2. METODOLOGI PENELITIAN

Bahan danPeralatan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
adalah  4’-metoksiasetofenon  (Aldrich), 2-
hidroksibenzaldehid (Aldrich), etanol absolut,
KOH 6N (Merck), HCI 3N (Merck), indikator
universal (Merck), n-heksana, metanol, etil
asetat, kloroform, diklorometana, akuades, air
laut dan dimetil sulfoksida.
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Alat yang digunakan dalam penelitian ini
adalah microwave (Samsung ME 109 F 500
MHz), alat pengukur titik lelen Fisher John,
lampu Ultra Violet (254 nm dan 366 nm), plat
KLT GFzs, HPLC (Shimadzu LC 20 AD),
spektrofotometer FTIR (Shimadzu, IR Prestige-
21), spektroskopi NMR (Agilent 500 MHz DD2),
spektroskopi massa (water LCT Premier XE
Mode  Positif), spektrofotometer  UV-Vis
(Genesys 10 S UV-Vis v4.002 2L9N175013) dan
peralatan gelas yang biasa digunakan di
laboratorium.

Uji Toksisitas dengan Metode Brine
Shrimp Lethality Test (BSLT)

Sampel sebanyak 20 mg dilarutkan dalam 2
mL metanol (larutan induk, konsentrasi 10000
pg/mL), kemudian dari larutan induk dibuat
konsentrasi yang berbeda 1000 pg/mL, 100
pg/mL dan 10 pg/mL dengan cara pengenceran
bertingkat. Kemudian disiapkan vial 5 mL
yangsudah dikalibrasi untuk masing-masing
konsentrasi. Sampel dipipet ke dalam masing-
masing vial sebanyak 0,5 mL, lalu pelarut

(0}

etanol absolut
KOH 6N

(0
—_
-H,0 MeO HO

Gambar 1. Sintesis senyawa kalkon

RancanganPenelitian

Sintesis senyawa kalkon dilakukan dalam
satu tahap reaksi melalui kondensasi Claisen-
Schimdt antara senyawa 4’-metoksi asetofenon
dengan 2-hidroksibenzaldehid dengan bantuan
iradiasi gelombang mikro menggunakan katalis
KOH dan pelarut etanol absolut seperti terlihat
pada Gambar 1.

ProsedurKerjaSintesis

Senyawa  4’-metoksiasetofenon(5 mmol)
dimasukkan ke dalam Erlenmeyer 250 mL,
ditambahkan etanol absolut (5 mL), kemudian
ditambahkan KOH 6N (5 mL). Setelah
itu,ditambahkan senyawa 2-hidroksibenzaldehid
(5 mmol). Campuran ini diiradiasi dengan
gelombang mikro selama 12 menit dengan diuji
KLT setiap 1 menit. Campuran didiamkan selama
+ 24 jam. Setelah itu, 15 mL akuades dingin
ditambahkan ke dalam campuran dantetes demi
tetes HCI  3NsampaipH  campurannetral.
Kemudian dibiarkan dalam lemari pendingin *
satu hari agar terbentuk endapan yang maksimal.
Endapan yang terbentuk disaring dengan
menggunakan corong Buchner, dicuci dengan
akuades dan n-heksan dingin, kemudian divakum
hingga kering. Produk yang diperoleh
direkristalisasi dengan pelarut etanol lalu diuji
kemurniannya dengan uji KLT, titik leleh, dan
analisis HPLC.

diuapkan hingga mengering. Selanjutnya,
kedalam masing-masing vial ditambahkan 50 pL
DMSO dan sedikit air laut. Setelah itu, sebanyak
10 ekor larva udang dimasukkan kedalam vial
tersebut dan ditambah air laut hingga batas
kalibrasi 5 mL.

Tingkat toksisitas diukur dengan cara
menghitung jumlah larva udang yang mati dalam
selang waktu 24 jam. Pengujian dilakukan
sebanyak tiga kali pengulangan dengan perlakuan
yang sama untuk masing-masing konsentrasi.
Data yang diperoleh dianalisis untuk menentukan
nilai LCso dengan metode kurva menggunakan
tabel analisis probit.

Kontrol negatif dalam uji BSLT disiapkan,
sebanyak 50 uL DMSO dipipet dengan pipet
mikro dimasukkan kedalam vial dan ditambahkan
air laut sedikit. Kemudian dimasukkan 10 ekor
larva Artemia salina Leach dan ditambah air laut
hingga batas kalibrasi 5 mL.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Sintesis Senyawa Kalkon

Senyawa kalkon(E)-3-(2-hidroksifenil)-1-(4’-
metoksifenil)-prop-2-en-1-on ~ (RMG3:) telah
berhasil disintesis. Senyawa murni yang
diperoleh berupa kristal berwarna orange dengan
berat 0,8326 gram dan rendemen 65,56%.
Kemurnian senyawa yang diperoleh ditunjukan
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dengan hasil KLT satu noda pada perbandingan
eluenn-heksana: etil asetat (8: 2) denganHarga R
= 0,50. Selain itu, didukung oleh hasil
kromatogram HPLC yang satu puncakpadak 240
nm, tr: 14,5 menit dan A 365 nm, tr: 14,5 menit
dantitikleleh139-140°C.Lebih  jelasnya dapat
dilihat pada Tabel 1.

Senyawa RMG; yang telah murni kemudian
dianalisis strukturnya menggunakanspektroskopi
UV, FTIR, H-NMR dan HRMS. Serapan
maksimum pada spektrum UV untuk senyawa
RMG; terlihat pada A 207, 309 dan 348 nm. Hal
ini menunjukkan terjadinya eksitasi elektron dari
n—r* untuk karbonil dan n—n* untuk kedua
gugus aromatik pada senyawa kalkon. Selain itu,
hal ini juga menunjukkan bahwa pada senyawa
RMG;ada ikatan rangkap terkonjugasi. Semakin
banyak ikatan rangkap terkonjugasi terdapat pada
senyawa kalkon maka energi ikatannya menjadi
semakin lemah sehingga panjang gelombang
yang dihasilkan semakin besar. Spektrum FTIR
senyawa RMG; memperlihatkan adanya vibrasi
pada  bilangan  gelombang 3210 cm?
menunjukkan adanya gugus O-H, vibrasi pada
bilangan gelombang 3063 cm™ menunjukkan
adanya gugus C-H aromatik, vibrasi pada
bilangan gelombang 1582 cm® menunjukkan
adanya gugus C=C alifatik, vibrasi pada bilangan

gelombang 1640 cm® menunjukkan adanya
gugus C=0, vibrasi pada bilangan gelombang
1171 cm?® menunjukkan adanya gugus C-O
metoksi.Lebih jelashya dapat dilihat padaTabel
2.

Spektrum  'H-NMR  senyawa RMG;
menunjukkan bahwa jumlah proton dari senyawa
tersebut sesuai dengan yang diharapkan, dapat
dilihat pada Tabel 4.4. Pergeseran kimia pada
6,99 ppm (dd, Ja=8,15 Hz; Jb= 1,1 Hz)
menunjukkan proton H pada posisi C-3 dan C-5.
Pergeseran kimia pada & 7,26 (dt, Ja=8,55 Hz;
Jb= 7,6 Hz) menunjukkan proton H pada posisi
C-4. Pergeseran kimia pada & 7,79 (dd, Ja=7,8
Hz; Jb= 1,7 Hz) menunjukkan proton H pada
posisi C-6.Pergeseran kimia pada & 7,88 ppm (d,
1HJ=15,7 Hz) dan & 8,14 ppm (d, 1H, J=16,05
Hz) berturut-turut memperlihatkan proton H pada
C. dan Cg. Pergeseran kimia pada 68,12 (td, td,
J=9 Hz) menunjukkan posisi H pada C-2’ dan C-
6’. Pergeseran kimia pada 67,06 (dt, Ja=8,85 Hz)
menunjukkan posisi proton H pada C-3* dan C-
5’. Proton H pada gugus metoksi (s, 3H) terdapat
pada pergeseran kimia 6 3,90 dan proton H pada
gugus hidroksi (s, 1H) terdapat pada pergeseran
kimia 6 9,14 ppm.Lebih jelasnya dapat dilihat
pada Tabel 2.

Tabel 1. Sifat fisik senyawa kalkon

Struktur Rumus Rendemen Titik Warna
Molekul (%) Leleh (°C) Kristal
0
O 7 O C16H1405 65,56 139-140 Orange
MeO HO
Tabel 2. Data spectrum FTIR, HRMS dan *H-NMR senyawa kalkon
Data Spektrum *H-NMR Data Spektrum IR s ek?ri[sw MS
(500 MHz, Dimetilsulfoksida, é (ppm)) (KBr, cm™) P (mi2)

6,99 (dd, Ja=8,15 Hz; Jb= 1,1 Hz); 7,26 (dt,
Ja=8,55 Hz; Jb= 7,6 Hz); 6,91 (dt, Ja= 8,7 Hz;
Jb= 1,15 Hz); 7,79 (dd, Ja=7,8 Hz; Jb= 1,7 Hz);
7,88 (d, J=15,7 Hz); 8,14 (d, J=16,05 Hz); 8,12
(td, td, J= 9 Hz); 7,06 (dt, Ja=8,85 Hz); 7,06 (dt,
Ja=8,85 Hz); 8,12 (td, J= 9 Hz); 9,14 ppm (s,
1H); 3,90 ppm (s, 3H)

3210 (O-H); 3063 (C-H aromatik);
1582 (C=C alifatik); 1640 (C=0); 255,1021
1171 (C-O metoksi)

Spektrum HRMS senyawa RMG;
menunjukkan adanya puncak ion molekul yang

dihitung sebagai CigHis03 (M+H)" pada
255,1020m/z dan yang ditemukan pada spektrum

FMIPA-UMRI

17



Vol. 6 No.1, Oktober 2015

Jurnal Photon

massa 255,1021m/z, lihat Tabel 2. Selisih massa
molekul tersebut 0,0001. Berdasarkan puncak ion
molekul yang dihitung dan yang ditemukan
dalam spektrum MS tersebut, didapatkan selisih
massa antara keduanya sangat kecil. Hal ini
menunjukkan bahwa senyawa kalkon yang telah
disintesis telah murni dan mempunyai struktur
sesuai dengan yang diharapkan.

Uji Toksisitas

Senyawa RMG; diuji pada konsentrasi 1000,
100dan 10 pg/mL. Perbedaan konsentrasi ini
dimaksudkan untuk mengetahui tingkat aktivitas
toksisitas masing-masing senyawa terhadap
kematian larva Artemia salina Leach.

Data hasil uji toksisitas dari tiga senyawa
kalkon terhadap larva Artemia salina Leach
dianalisis untuk menentukan nilai LCsy dengan
metode analisis probit. Pada metode BSLT,
senyawa murni dianggap menunjukkan aktivitas
toksisitas bila mempunyai nilai LCso kecil dari
200 pg/mL (Anderson and Mclaugnlin, 1991).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan,
dapat diketahui bahwa senyawa RMG; tidak
memiliki aktivitas toksisitas, hal ini dapat dilihat
dari nilai LCsoseyawa RMG; yang lebih dari
200pg/mL (1,58x10%° pg/mL).

4. KESIMPULAN

Senyawa kalkon (E)-3-(2-hidroksifenil)-1-
(4’-metoksifenil)-prop-2-en-1-on telah berhasil
disintesis dan menghasilkan rendemen 65,56%.
Berdasarkan hasil analisis struktur mengunakan
spektoskopi UV, FTIR, 'H-NMR dan HRMS,
senyawa kalkon yang diperoleh dari hasil
penelitian sesuai dengan senyawa target yang
diharapkan. Senyawa RMG: memiliki nilai LCsp
= 1,58x10?° pg/mL. Berdasarkan nilai LCso
tersebut dapat diketahui bahwa senyawa RMG;
tidak berpotensi sebagai antikanker.
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