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Pada penelitian ini telah dilakukan proses sintesis untuk dapat menghasilkan
senyawa trifeniltimah(IV) 2-nitrobenzoat dan trifeniltimah(lIV) 2-klorobenzoat
dengan menggunakan trifeniltimah(IV) klorida sebagai senyawa prekusor pada
waktu refluks selama 4 jam dengan rendemen masing-masing senyawa yang
dihasilkan 93,70% dan 84,36%. Kedua senyawa tersebut selanjutnya
dikarakterisasi dengan menggunakan spektrofotometer IR, UV-Vis, NMR dan
dianalisis unsur dengan menggunakan microelementer analyzer. Hasil yang
diperoleh menunjukkan bahwa senyawa tersebut telah berhasil disintesis dan
merupakan senyawa yang telah murni karena memiliki perbedaan hasil
perhitungan secara teori dan analisis berkisar 1-2%. Sedangkan pengujian
aktivitas antimalaria pada senyawa tersebut menunjukan bahwa senyawa
trifeniltimah(l1V) 2-klorobezoat memiliki aktivitas yang lebih baik sebagai
antimalaria dengan nilai 1Csp sebesar 2,09 pg/Ml jika dibandingkan terhadap
trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat dengan nilai 1Csy sebesar 14,81 pug/mL. Namun,
jika kedua senyawa ini dibandingkan dengan klorokuin (kontrol positif) senyawa
trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat dan trifeniltimah(IV) 2-klorobenzoat ini memiliki
aktivitas yang lebih rendah sebagai antimalaria dengan nilai 1Csy Klorokuin
sebesar 0,002 pg/mL.

Kata Kunci: trifeniltimah(1V) klorida, trifeniltimah(IV) hidroksida,
trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat, trifenitimah(I1V) 2-klorobenzoat,
plasmodium falciparum, antimalaria



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND BIOACTIVITY TEST OF
TRIPHENYLTIN(IV) 2-NITROBENZOATE AND TRIPHENYLTIN(IV)
2-CHLOROBENZOATE COMPOUND ON MALARIA PARASITES
Plasmodium falciparum

By

Nova Tri Irianti

In this research has been carried out to produce trifenyltimamine (1V)
2-nitrobenzoate and  triphenyltin(IVV)  2-chlorobenzoate compound used
triphenyltimah (IV) chloride as a precursor compound at reflux 4 hours with yield
of each compound 93,70% and 84,36%. Both compounds were further
characterized used IR, UV, NMR spectrophotometer and the element analysis used
microelementer analyzer. The results showed that the compound has been
synthesized and a compound that has been pure because of differences in the
results of calculations in theory and analysis ranges 1-2%. While antimalarial
activity test on the compound indicates that the triphenyltin(I\V) 2-chlorobenzoate
compound have better activity as antimalarial ICsp values of 2.09 pg/mL
compared to triphenyltin(I\V) 2-nitrobenzoate with ICsy values of 14.81 pg/mL.
But both of these compounds as compared to chloroquine (positive control),
triphenyltin(1V) 2-nitrobenzoate and triphenyltin(I\V) 2-chlorobenzoate compound
has a lower activity as antimalarial chloroquine a value 1Cs, of 0.002 pg/mL.

Keywords: triphenyltin(1V) chloride, triphenyltin(1V) hydroxide, triphenyltin(1V)
2-nitrobenzoate, triphenyltin(1V) 2-chlorobenzoate, plasmodium
falciparum, antimalarial
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I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Di negara-negara berkembang penyakit infeksi menjadi penyakit yang paling
sering diderita penduduknya. Salah satu jenis penyakit yang disebabkan infeksi
adalah malaria. Malaria merupakan jenis penyakit infeksi serius dan kompleks,
disebabkan oleh protozoa dari genus Plasmodium yang hingga saat ini menjadi
masalah utama kesehatan penduduk dunia (WHO, 2010). Setiap tahunnya lebih
dari satu juta manusia meninggal dan sekitar 300-500 juta manusia di dunia
terinfeksi malaria (Trigg, 1998). Penyakit ini tidak hanya menyerang daerah
tropis tetapi juga menyerang daerah subtropis di seluruh dunia. Namun, biasanya
penyakit ini lebih sering terjadi di daerah tropis yang beriklim panas dan basah

seperti di Indonesia (Shulman, 1992).

Di Indonesia, malaria menjadi salah satu penyakit endemik yang tergolong
penyakit menular dan merupakan masalah serius yang perlu diatasi. Sebanyak
30% penduduknya tinggal didaerah yang beresiko terinfeksi malaria (Harijanto,
2009). Penyakit ini berjangkit di semua pulau di Indonesia, mulai dari dataran
rendah hingga dataran tinggi, baik di kota maupun di desa. Proses penularan
penyakit malaria relatif sangat cepat melalui sel-sel darah merah oleh plasmodium

yang terdiri dari empat jenis yaitu Plasmodium falciparum,



Plasmodium ovale, Plasmodium malariae dan Plasmodium vivax. Dari keempat
jenis plasmodium yang menyebabkan penyakit malaria pada manusia,
P. falciparum adalah yang paling parah dan fatal yang dapat menyebabkan

kematian (Katzung, 2006).

Penanggulangan mengenai penyebaran penyakit malaria ini perlu dilakukan
dengan menggunakan obat antimalaria. Namun, dalam beberapa tahun terakhir
ini telah banyak laporan yang menunjukkan terjadinya peningkatan resistensi
hampir semua obat antimalaria diantaranya amodiakuin, klorokuin, meflokuin,
kina, sulfadoksin-pirimetamin dan tidak terkecuali derivatif artemisin (WHO,
2010). Hal ini dikarenakan gen tersebut mengalami mutasi dalam tubuh parasit
dan memungkinkan parasit menjadi resisten terhadap suatu obat dengan dosis

tertentu (Tuti, 1992).

Sehingga banyak penelitian dilakukan untuk mendapatkan senyawa baru yang
tidak bersifat resisten dengan mengembangkan obat berbasis logam sebagai agen
antimalaria (Bharti dan Singh, 2009; Prudhomme et al., 2008). Ketertarikan
terhadap pengembangan obat berbasis logam ini disebabkan ion logam tersebut
dapat mempercepat kerja suatu obat dengan adanya ikatan koordinasi (Klofutar et
al., 1975). Salah satu caranya melalui mekanisme reaksi sintesis dengan
menggunakan senyawa organotimah. Senyawa organotimah adalah suatu
senyawa yang memiliki atom karbon (C) dari gugus organik dan terikat pada
logam timah (Sn). Sebagian besar senyawa organotimah dapat dianggap sebagai

turunan dari RnSnXy., (n = 1-4) dan diklasifikasikan sebagai mono-, di-, tri-, dan



tetra- organotimah(1V), tergantung pada jumlah gugus alkil (R) atau aril (Ar) yang

terikat (Pellerito and Nagy, 2002).

Berbagai penelitian terdahulu telah diketahui bahwa senyawa turunan
organotimah memiliki rentang aplikasi yang sangat luas dengan bioaktivitas yang
signifikan diantaranya antifungi (Bonire et al., 1998; Hadi et al., 2009), sebagai
katalis (Blunden et al., 1987), antikanker (de Vos et al., 1998; Gielen, 2003; Hadi
and Rilyanti, 2010; Hadi et al., 2012), antibakteri (Gleeson et al., 2008), antijamur
(Manav et al., 2000; Singh dan Kaushik, 2008), antitumor (Hadi et al, 2012; Hadi

and Rilyanti, 2010), dan antiviral (Singh et al., 2000).

Dalam penelitian terbaru juga diketahui bahwa senyawa turunan organotimah
menunjukkan adanya aktivitas biologis yang dapat digunakan sebagai antimalaria
(Wasi and Singh, 1987; Awang et al., 2014). Salah satu senyawa turunan
organotimah yang diberikan perhatian khusus adalah senyawa organotimah
karboksilat. Hal ini disebabkan senyawa organotimah karboksilat ini memiliki
kemampuan biologis yang lebih kuat dibandingkan senyawa organotimah lainnya
(Pellerito and Nagy, 2002). Senyawa organotimah karboksilat pada umumnya
dapat disintesis melalui dua cara yaitu dari organotimah oksida atau organotimah
hidroksidanya dengan asam karboksilat, dan dari organotimah halidanya dengan
garam karboksilat. Namun, metode yang biasa digunakan untuk sintesis
organotimah karboksilat adalah dengan menggunakan organotimah halida sebagai
material awal halida direaksikan dengan garam karboksilat dalam pelarut yang

sesuai (Cotton dan Wilkinson, 1989).



Oleh karena itu, pada penelitian ini dilakukan sintesis senyawa turunan
organotimah(1V) karboksilat berupa trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 2-klorobenzoat melalui senyawa prekusor trifeniltimah(IV)
klorida yang diharapkan dapat digunakan sebagai senyawa yang tidak bersifat
resisten untuk menghambat (membunuh) pertumbuhan parasit malaria jenis P.

falciparum.

B. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mensintesis senyawa trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat dan trifeniltimah(IV)
2-klorobenzoat.

2. Mengetahui telah terbentuknya senyawa kompleks dengan membandingkan
hasil karakterisasinya terhadap senyawa awal dan ligan yang digunakan.

3. Menguji serta membandingkan aktivitas antimalaria senyawa trifeniltimah(IV)
2-nitrobenzoat dan trifeniltimah(IV) 2-klorobenzoat terhadap parasit malaria

jenis P. falciparum.

C. Manfaat Penelitian

Manfaat dilakukannya penelitian ini diantaranya sebagai uji pendahuluan untuk
memberikan informasi mengenai senyawa turunan organotimah(IV) karboksilat
yang dapat menghambat (membunuh) pertumbuhan parasit malaria jenis P.

falciparum.



1. TINJAUAN PUSTAKA

A. Timah (Sn)

Timah atau stannum (Sn) merupakan salah satu unsur yang berlimpah pada kerak
bumi (Bakirdere, 2013). Unsur ini mempunyai warna keperakan, sulit teroksidasi
udara, dapat ditempa (malleable), banyak ditemukan dalam bentuk alloy, dan
sering digunakan untuk melapisi logam lainnya. Timah dapat ditempa dan liat
pada suhu biasa, tetapi pada suhu rendah menjadi getas karena berubah menjadi
suatu modifikasi alotropi yang berlainan. Timah mempunyai massa atom relatif
118,71 sma, nomor atom 50, titik didih 2270°C, titik lebur 231,97°C dan pada
tabel periodik terletak pada golongan IVA bersama-sama dengan karbon, silikon,

germanium, dan timbal (Daintith, 1990).

Sebagai anggota dalam golongan IVA, struktur geometri SnCl, yang telah
dikarakterisasi ialah tetrahedral seperti CCl,. Pada suhu ruang (pada tekanan
atmosfer), keduanya merupakan cairan tidak berwarna dengan titik didih masing-
masing 114°C dan 77°C. Di luar keadaan tersebut, keduanya menunjukkan
karakter yang cukup berbeda. Perbedaan tersebut dapat dijelaskan karena ukuran
atom Sn lebih besar dibandingkan atom C dan dimilikinya orbital 5d pada atom

Sn. Kedua faktor tersebut, membuat Sn memungkinkan untuk berikatan ekstra



koordinasi dengan ligan-ligannya. Dalam hal tersebut, timah memiliki
fleksibilitas valensi yang lebih besar, yaitu memiliki bilangan koordinasi yang
dapat lebih dari empat. Dilingkungan senyawa timah yang sering ditemukan
dengan keadaan oksidasi +2 dan +4. Pada tingkat oksidasi +4, timah
menggunakan seluruh elektron valensinya yaitu 5s* 5p* dalam ikatan, sedangkan
pada tingkat oksidasi +2, timah hanya menggunakan elektron valensi 5p® saja.
Tetapi perbedaan energi antara kedua tingkat ini rendah (Cotton dan Wilkinson,
1989). Timah memiliki tiga bentuk alotrop, diantaranya timah 8 berwarna putih,
dan timah o berwarna abu-abu (Jones and Lappert, 1966). Timah a stabil di
bawah suhu 13,2°C. Adapun bentuk ketiga merupakan timah y dan dikatakan

stabil pada suhu lebih dari 161°C (Smith, 1998).
B. Senyawa Organologam

Senyawa organologam merupakan senyawa yang di dalamnya setidaknya terdapat
satu atom karbon (C) dari gugus organik yang terikat langsung ke suatu atom
logam tertentu (Fessenden dan Fessenden, 1986). Sebagai contoh suatu alkoksida
seperti Ti(C3H;O),4 bukan termasuk senyawa organologam karena gugus
organiknya terikat pada Ti melalui atom oksigen. Sedangkan senyawa

(CeHs) Ti(OC3Hy7); adalah senyawa organologam karena terdapat satu ikatan
langsung antara karbon C dari gugus fenil dengan logam Ti. Berdasarkan bentuk
ikatan pada senyawa organologam, senyawa tersebut dapat dikatakan sebagai
jembatan antara kimia organik dan anorganik. Terdapat beberapa kecenderungan

jenis-jenis ikatan yang terbentuk pada senyawaan organologam:



1. Senyawaan ionik dari logam elektropositif
Senyawa organologam yang relatif sangat elektropositif umumnya bersifat
ionik, dan tidak larut dalam pelarut organik, serta sangat reaktif terhadap udara
dan air. Senyawa ini terbentuk bila suatu radikal pada logam terikat pada
logam dengan keelektropositifan yang sangat tinggi, misalnya logam alkali

atau alkali tanah.

2. Senyawaan organotimah yang memiliki ikatan o (sigma)

Senyawa ini memiliki ikatan ¢ yang terbentuk antara gugus organik dan atom

logam dengan keelektropositifan rendah. Jenis ikatannya dapat digolongkan

sebagai ikatan kovalen (meskipun masih ada sifat ionik) dan sifat kimianya

ditentukan dari sifat kimia karbon yang disebabkan oleh beberapa faktor

berikut:

a. Kemungkinan penggunaan orbital d yang lebih tinggi, seperti pada SiR4
yang tidak tampak dalam CR;.

b. Kemampuan donor alkil atau aril dengan pasangan elektron menyendiri
seperti pada Pets, Sme, dan sebagainya.

c. Keasaman lewis sehubungan dengan kulit valensi yang tidak penuh seperti
pada BRj3 atau koordinasi tak jenuh seperti pada ZnR,.

d. Pengaruh perbedaan keelektronegatifan antara ikatan logam-karbon (M-C)

atau karbon-karbon (C-C).

3. Senyawaan organologam yang terikat secara nonklasik
Dalam banyak senyawaan organologam terdapat suatu jenis ikatan logam pada

karbon yang tidak dapat dijelaskan dalam bentuk ikatan ionik atau pasangan



elektron. Senyawa ini terbagi menjadi dua golongan:

a. Senyawa organologam yang memiliki gugus-gugus alkil berjembatan.

b. Senyawa organologam yang terbentuk antara logam-logam transisi dengan
alkena, alkuna, benzena, dan sistem cincin lainnya seperti CsHs™ (Cotton dan

Wilkinson, 1989).

C. Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah merupakan suatu senyawa yang setidaknya memiliki satu
ikatan kovalen timah-karbon (Sn-C). Sebagian besar senyawa organotimah dapat
dianggap sebagi turunan dari RnSnX,., (n = 1-3) dan diklasifikasikan sebagai
mono-, di-, tri-, dan tetra- organotimah(IV) tergantung pada jumlah gugus alkil
(R) atau aril (Ar) yang terikat. Gugus organik yang paling umum berikatan
dengan timah adalah metil, butil, oktil, fenil, dan sikloheksil (Davies, 2004;
Pellerito and Nagy, 2002). Kecenderungan terhidrolisis dari senyawa
organotimah lebih lemah dibandingkan senyawa Si atau Ge yang terkait dan
ikatan Sn-O dapat bereaksi dengan larutan asam. Senyawa organotimah tahan
terhadap hidrolisis atau oksidasi pada kondisi normal meskipun dibakar menjadi
SnO;,, CO,, dan H,O. Kemudahan putusnya ikatan Sn-C oleh halogen atau reagen
lainnya bervariasi bergantung pada gugus organik yang terikat pada timah dan
urutannya meningkat dengan urutan sebagai berikut: Bu (paling stabil) < Pr<et<
me <vinil < Ph < Bz< alil< CH,CN < CH,CO2R (paling tak stabil) (\Van der Weij,

1981).

Kereaktifan senyawa organotimah (1) tinggi seperti dialkil timah dan diaril timah

sederhana yaitu mengalami polimerisasi yang cepat. Kondisi ini dapat ditemukan



pada senyawa organotimah yang memiliki kesetabilan divalen kemungkinan besar
pada senyawa organik, bentuk adduct dengan basa Lewis atau pasangan
menyendiri Sn terkoordinasi. Pada asam Lewis yang sesuai, perbedaan bilangan
koordinasi dan geometri juga mungkin terjadi pada senyawa organotimah (1)
pada penggunaan orbital 5d, yaitu bentuk trigonal planar (hibridisasi sp?),
tertrahendral (sp*), trigonal bipiramida (sp®d) dan oktahedral (spd®) (Van der

Weij, 1981).
D. Turunan Organotimah

Secara umum, terdapat tiga jenis turunan organotimah diantaranya (Wilkinson,

1982):

1. Senyawa organotimah halida

Senyawa organotimah halida dengan rumus umum RnSnX,., (n = 1-3; X = Cl, Br,
I) pada umumnya merupakan padatan Kristalin dan sangat reaktif. Organotimah
halida tersebut dapat disintesis secara langsung melalui logam Sn (1) atau Sn (1V)
dengan alkil halida yang reaktif. Sintesis langsung organotimah halida ditinjau

ulang oleh Murphy dan Poller melalui Persamaan reaksi 1, 2, 3 dan 4.

2ELIH SN DELSN F Lo o 1)
Metode lain yang sering digunakan untuk pembuatan organotimah halida adalah
reaksi disproporsionasi tertraalkiltimah dengan mengunakan senyawa timah (1V)
klorida. Hal ini dilakukan dengan cara mengubah perbandingan mol material

awal, seperti ditunjukan pada Persamaan reaksi 2 dan 3.

BR4SN+ SNCls DA RISNCl oo seeeseesseereessesseee s )
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R4Sn + SnCl, D2 ROSNCL ) e (3)
Senyawa organotimah klorida digunakan sebagai senyawa induk (melepaskan
klorida yang terikat pada Sn) yang direaksikan dengan logam halida lain yang

sesuai seperti ditunjukkan pada Persamaan reaksi 4.

R4SNClyn + (4-n) MX=2> RsSnXyn+ (4-n) MCl oo (4)

(X =F, Bratau I; M = K, Na, NHa)

2. Senyawa organotimah hidroksida dan oksida

Hidrolisis dari trialkiltimah halida dan senyawa yang berikatan R3SnX yang
menghasilkan produk kompleks, merupakan rute utama pada trialkiltimah oksida
dan trialkiltimah hidroksida. Prinsip tahapan intermediet ditunjukkan pada

Persamaan reaksi 5.

R3ShX — R3ShX —» R3SNnOSnR3X —»
AN
X

XR3SNOSNR30H  —  R3SnO atau R3SNOH ... (5)

3. Senyawa organotimah karboksilat

Pada umumnya senyawa organotimah karboksilat dapat disintesis melalui dua
cara yaitu dari organotimah hidroksida atau organotimah oksidanya dengan asam
karboksilat dan dari organotimah halidanya dengan garam karboksilat. Metode
yang biasa digunakan untuk sintesis organotimah karboksilat adalah dengan
menggunakan organotimah halida sebagai materi awal. Organotimah halida
dieaksikan dengan garam karboksilat dalam pelarut yang sesuai, biasanya karbon

tertraklorida atau aseton. Reaksinya dapat dilihat pada Persamaan 6.
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R,SNCl4-n + (4-n) MOCOR >RnSN(OCOR)4n + (4-N) MCl....covvveorene.. (6)
Reaksi esterifikasi dari asam karboksilat dengan organotimah oksida atau
hidroksida dilakukan melalui dehidrasi azeotropik dari reaktan dalam toluena,
seperti ditunjukan pada Persamaan reaksi 7 dan 8.

R,SnO + 2 R’COOHDR,SN(OCOR ), + HaO oo, (7)

R3SnOH + R’COOH-2>R3SnOCOR’ + HoO ..o, (8)

E. Asam 2-nitrobenzoat dan asam 2-klorobenzoat

Pada penelitian ini, asam yang digunakan sebagai ligan adalah asam

asam 2-nitrobenzoat dan asam 2-klorobenzoat. Asam-2-nitrobenzoat (Gambar 1)
merupakan bubuk berwarna putih, dengan rumus kimia C7HsNOy, titik lebur

146 - 148°C, memiliki berat molekul 167,1189 gram/mol, dengan stabilitas yang
cukup baik, kompatibel baik terhadap oksidator kuat maupun basa kuat. (Caslab,

2013).

Sama halnya dengan asam 2-nitrobenzoat, asam 2-klorobenzoat (Gambar 2) juga
mempunyai bentuk bubuk berwarna putih dengan rumus kimia C;HsCIO; dan
memiliki berat molekul 156,57 g/mol yang banyak digunakan sebagai pewarna,

pestisida, antiseptik dan pigmen (Sigma-Aldrich, 2014).

NO,

Gambar 1. Struktur asam 2-nitrobenzoat



Gambar 2. Struktur asam 2-klorobenzoat

OH

cl
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Berikut ini data harga pKa untuk beberapa asam benzoat yang dapat dilihat pada

Tabel 1.

Tabel 1. Harga pKa untuk beberapa asam benzoat.

No Asam Benzoat Substituen Posisi Substitusi
2 3 4
1. GOOH —H 42 4,2 4,2
»

2. 5“ —CHj 3.9 4,3 4.4
3. S” —OH 3.0 4,1 4,5
4. 5“ —OCH; 4.1 4,1 4,5
5. 5’“ —Br 2.9 3.8 4,0
6. SH —Cl 2.9 3.8 4,0
7. 5“ —NO, 2.2 3.5 3.4

Sumber: Fessenden and Fessenden, 1986.
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F. Sintesis Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah secara umum dapat disintesis melalui dua tahapan. Cara
yang dapat digunakan pertama dengan membuat ikatan langsung Sn-C seperti
pada senyawa R4Sn. Tahapan kedua, dapat dilakukan dengan koproporsionasi,
cara yang digunakan mereaksikan senyawa R4Sn dengan timah klorida untuk
dapat menghasilkan senyawa R3SnCl, R,SnCl,, dan RSnCl3, Selanjutnya, turunan
lain dapat dihasilkan dari reaksi senyawa klorida tersebut. Adapun skema reaksi

yang terjadi ditunjukkan Gambar 3.

GRIGNARD
RMqgCI R3SnCl
RCI-Na /
SnCly WURTZ RsSn | + SnCly R,SnCl,
Alkil Alumunium —
RSnCl;
AlR;
Reaksi Koproporsionasi
Sintesis L
. intesis Langsung RHal, R,SnHal,
n > > >

Gambar 3. Skema reaksi sintesis senyawa organotimah (Lehn, 1964)

Pada penelitian ini, digunakan senyawa trifeniltimah(IV) klorida sebagai bahan
awal yang direaksikan dengan NaOH sebagai ligan dan diharapkan akan terbentuk
senyawa trifeniltimah(1V) hidroksida sebagai senyawa antara. Senyawa antara
berupa trifeniltimah(IV) hidroksida tersebut direaksikan dengan dua ligan berbeda

yaitu asam 2-nitrobenzoat dan asam 2-klorobenzoat sehingga diharapkan senyawa




trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat dan trifeniltimah(IV) 2-klorobenzoat dapat

terbentuk berdasarkan reaksi pada Gambar 4.

@Sn—CI + NaoH - Metand @SH—OH + NaCl

®

Q HO- C
+ NO, Metanol _

0 o 0
@Sn OH * Cl'_Metanol @Sn 0-C ' Ho
5o =oft

Gambar 4. Reaksi sintesis senyawa (a) trifeniltimah(IV) hidroksida

(b) trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat dan (c) trifeniltimah(1V)

2-klorobenzoat

Pada Gambar 4 (a) tersebut terjadi reaksi pergantian gugus klorida oleh gugus

hidroksil dari NaOH sehingga membentuk senyawa antara trifeniltimah(IV)

14

hidroksida dan Gambar 4 (b) terjadi reaksi pergantian gugus hidroksil oleh gugus

karboksilat sehingga membentuk senyawa organotimah karboksilat yaitu senyawa

trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat. Sedangkan pada Gambar 4 (c) terjadi reaksi

subtitusi gugus hidroksida oleh gugus karboksilat pada ligan asam klorobenzoat

dengan klor pada posisi orto (Pitaloka, 2016).
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G. Aplikasi Organotimah

Senyawa organotimah diketahui memiliki aktivitas biologis yang sangat kuat dan
secara luas telah banyak diaplikasikan dalam kehidupan sehari-hari. Aktivitas
biologis yang kuat ini juga dipengaruhi oleh jumlah dan gugus organik yang
terikat pada atom pusat Sn. Senyawa organotimah ini telah banyak dimanfaatkan
dalam bidang industri antara lain sebagai katalis (Evans et al., 1985), pengawet
kayu, pertanian, pestisida nonsistematik, kaca untuk membentuk pelapis timah
oksida (Gitlitz et al., 1992) dan stabilizer untuk parfum serta berbagai macam

peralatan yang berhubungan dengan medis (Pellerito and Nagy, 2002).

Dari beberapa jenis senyawa turunan organotimah, senyawa organotimah
karboksilat lebih diberikan perhatian khusus karena senyawa ini diketahui
memiliki aktivitas biologi yang lebih kuat jika dibandingkan dengan turunan
organotimah lainnya (Mahmood et al., 2003; Pellerito and Nagy, 2002). Dalam
beberapa penelitian, diketahui beberapa manfaat lain senyawa turunan
organotimah(1V) karboksilat diantaranya sebagai antifungi, antimikroba (Bonire
et al., 1998) dan inhibitor korosi (Rastogi et al., 2005; Singh et al., 2010; Rastogi
etal., 2011; Hadi et al., 2015). Selain itu, penelitian terbaru juga menyebutkan
bahwa senyawa organotimah memiliki kemampuan sebagai antimalaria (Wasi and

Singh, 1987; Awang et al., 2014).
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H. Analisis Senyawa Organotimah

Pada penelitian ini, senyawa hasil yang diperoleh dikarakterisasi dengan
menggunakan spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer

NMR dan microelemental analyzer untuk analisis unsur C, H, dan N.

1. Spektrofotometer IR

Spektrofotometer inframerah (IR) merupakan salah satu alat yang dapat digunakan
untuk menganalisa senyawa kimia. Pada analisis dengan menggunakan
spektrofotometer IR ini radiasi inframerah dengan rentang panjang gelombang
dan intensitas tertentu dilewatkan terhadap sampel. Spektrum inframerah suatu
senyawa dapat memberikan gambaran gugus fungsi dalam struktur molekul
senyawa tersebut. Syarat suatu gugus fungsi dalam suatu senyawa dapat terukur
pada spektrum IR adalah adanya perbedaan momen dipol pada gugus tersebut.
Vibrasi ikatan akan menimbulkan fluktuasi momen dipol yang menghasilkan
gelombang listrik. Untuk pengukuran menggunakan IR biasanya berada pada
daerah bilangan gelombang 400-4500 cm™. Daerah pada bilangan gelombang ini
disebut daerah IR sedang, dan merupakan daerah optimum untuk penyerapan sinar

IR bagi ikatan-ikatan dalam senyawa organik (Harjono, 1992).

Karena setiap tipe ikatan yang berbeda mempunyai sifat frekuensi vibrasi yang
berbeda, dan tipe ikatan yang sama dalam dua senyawa berbeda terletak dalam
lingkungan yang sedikit berbeda, maka tidak ada dua molekul yang berbeda

strukturnya akan mempunyai bentuk spektrum IR yang tepat sama
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(Sastrohamidjojo, 1988). Adapun beberapa serapan karakteristik IR dari asam

karboksilat dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Serapan karakteristik IR untuk asam-asam karboksilat

Tipe Getaran Posisi serapan
cm’? IIm
Uluran O-H 2860-3300 3,0-3,5
Uluran C=0 1700-1725 5,8-5,88
Uluran C-O 1210-1330 7,5-8,26
Tekukan O-H 1300-1440 6,94-7,71
Tekukan O-H dimer ~925 ~10,8

Sumber: Fessenden and Fessenden, 1986.

2. Spektrofotometer UV-Vis

Pada spektrofotometer UV-Vis, senyawa yang dianalisis akan mengalami transisi
elektronik sebagai akibat penyerapan radiasi sinar UV-Vis oleh senyawa yang
dianalisis. Transisi tersebut pada umumnya antara orbital ikatan atau pasangan
elektron bebas dan orbital anti ikatan. Panjang gelombang serapan merupakan
ukuran perbedaan tingkat-tingkat energi dari orbital-orbital. Agar elektron dalam
ikatan sigma tereksitasi maka diperlukan energi paling tinggi dan memberikan
serapan pada 120-200 nm (1 nm = 107cm = 10 A). Daerah ini dikenal sebagai
daerah ultraviolet hampa, karena pada pengukuran tidak boleh ada udara,
sehingga sukar dilakukan dan relatif tidak banyak memberikan keterangan untuk

penentuan struktur.

Serapan di atas 200 nm merupakan daerah eksitasi elektron dari orbital p, d, dan

orbital  terutama sistem 7 terkonjugasi mudah pengukurannya dan spektrumnya
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memberikan banyak keterangan. Kegunaan spektrofotometer UV-Vis ini terletak
pada kemampuannya mengukur jumlah ikatan rangkap atau konjugasi aromatik di
dalam suatu molekul. Spektrofotometer ini dapat secara umum dapat
membedakan diena terkonjugasi dari diena tak terkonjugasi, diena terkonjugasi
dari triena dan sebagainya. Letak serapan dapat dipengaruhi oleh subtituen dan
terutama yang berhubungan dengan subtituen yang menimbulkan pergeseran

dalam diena terkonjugasi dari senyawa karbonil (Sudjadi, 1985).

Spektrum UV-Vis terdiri dari pita absorpsi lebar pada daerah panjang gelombang
yang lebar. Hal ini disebabkan transisi elektronik yaitu suatu elektron dalam
orbital ikatan (bonding) dieksitasikan ke orbital antibonding. Transisi elektronik
dapat terjadi dari subtingkat apa saja dari keadaan dasar ke subtingkat apa saja

dari keadaan eksitasi seperti pada Gambar 5.

Subtingkat
/\ == tereksitasi
AF,
AE,
E
Subtingkat
Keadaan dasar

Gambar 5. Skema transisi elektronik dari tingkat energi rendah ke tingkat energi
yang lebih tinggi (Fessenden dan Fessenden, 1986).
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3. Spektrofotometer NMR (Nuclear Magnetic Resonance)

Karakterisasi menggunakan spektrofotometer *H NMR dan **C NMR merupakan
alat yang paling efektif untuk menentukan struktur semua jenis senyawa. Pada ‘H
NMR intensitas sinyal terintegrasi sebanding dengan jumlah inti yang relevan
dengan sinyalnya. Hal ini sangat membantu dalam penentuan struktur, bahkan
bila pergeseran kimia adalah satu-satunya informasi yang dihasilkan oleh
spektrofotometer NMR, ini sangat besar informasinya dalam penentuan struktur.
Dalam spektrofotometer NMR juga dapat memberikan informasi tambahan yang

terkait dengan kopling spin-spin (Takeuchi, 2006).

Pelarut yang biasa digunakan pada analisis ini yaitu karbontetraklorida (CCl,) dan
karbonsulfida (CS;) dalam senyawa ini tidak mengandung proton di dalam
strukturnya, titik didih rendah, tidak polar, dan bersifat inert. Perbedaan frekuensi
resonansi setiap proton dalam sampel diukur relatif terhadap frekuensi resonansi
dari proton-proton senyawa baku. Senyawa baku yang umum digunakan yaitu
tetrametilsilan (TMS). TMS ini dipilih karena dapat memberikan puncak tunggal
yang tajam dan kuat walaupun digunakan pada konsentrasi yang rendah. Hal ini
disebabkan dua belas proton pada TMS yang ekuivalen. Selain itu, proton-proton
pada hampir semua senyawa organik melakukan resonansi pada medan yang lebih
rendah daripada proton pada TMS, hal ini dikarenakan Si bersifat lebih

elektropositif terhadap senyawa karbon (Sudjadi, 1985).

Pada spektrofotometer NMR (Nuclear Magnetic Resonance), sampel diletakkan
di antara kedua kutub magnet dan disinari dengan gelombang radio. Bila proton-

proton membalik dari keadaan paralel ke keadaan anti paralel, penyerapan energi
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akan dideteksi oleh suatu indikator daya (power). Dalam suatu macam
spektrofotometer NMR, radio frekuensinya dibuat tetap pada 60 MHz, sedangkan
kuat medan luar (Ho) diubah-ubah dalam suatu range kecil, dan frekuensi absorpsi
direkam untuk berbagai Hy. Jadi spektrum NMR ialah grafik dari banyaknya
energi yang diserap (I atau intensitas) versus kuat medan magnet. Proton yang
lebih mudah terbalik akan menyerap energi pada Hy lebih rendah dan
menimbulkan peak bawah-medan (downfield, lebih ke kiri), proton yang sukar
membalik akan menyerap energi pada Hy lebih tinggi dan menimbulkan peak

atas-medan (upfield, lebih ke kanan) (Fessenden and Fessenden, 1986).

Pergeseran kimia dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor diantaranya, efek
elektronegatifitas, pengaruh hibridisasi, efek anisotropi, suhu, konsentrasi, dan
pelarut juga mempengaruhi pergeseran walaupun pengaruhnya kecil. Letak
pergeseran kimia untuk *H NMR dan *3C NMR dapat dilihat pada Tabel 3 dan

Tabel 4.

Tabel 3. Letak pergeseran kimia dalam spektra *H NMR

Senyawa proton 'H (8) ppm
C—CHjs; (alkana) 0,5-2,0
C=C—H (alkuna) 2,5-35
H3C—O— (eter) 3,5-38
H,C=C (alkena) 45-75
Ar—OH (fenol) 40-8,0
R—OH (alkohol) 50-55
Ar—H (Aromatik) 6,0-9,0
—CO—H (aldehid) 9,8-105

—CO-OH 115-125
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Tabel 4. Letak pergeseran kimia dalam spektra *C NMR

Senyawa karbon 3C (8) ppm

C=0 (keton) 205 — 220
C=0 (aldehid) 190 - 200
C=0 170 - 185
C aromatik 125 -150
C=C (alkena) 115 - 140
RCH,OH 50-65
RCH,CI 40 — 45
RCH;NH; 37—-45
RsCH 25-35
CH3CO 20-30
R,CH, 16 - 15

Sumber: Sudjadi, 1985.

4. Analisis Mikroelementer

Analisis mikroelementer adalah salah satu jenis analisis kuantitatif yang dapat
digunakan untuk menentukan kemurnian sampel. Unsur-unsur yang umum
ditentukan adalah karbon (C), hidrogen (H), nitrogen (N), dan sulfur (S).
Sehingga alat yang biasanya digunakan untuk tujuan mikroanalisis ini dikenal
sebagai CHNS microelemental analyzer. Senyawa hasil yang diperoleh dari
mikroanalisis ini dibandingkan dengan perhitungan secara teori. Walaupun
seringnya hasil yang diperoleh berbeda, perbedaan biasanya antara 1-2 %, namun
analisis ini tetap sangat bermanfaat untuk mengetahui kemurnian suatu sampel

(Costecsh Analytical Technologies, 2011).

Adapun prinsip dasar dari analisis mikroelementer yaitu sampel dibakar pada suhu
tinggi. Produk yang dihasilkan dari pembakaran tersebut merupakan gas yang
telah dimurnikan kemudian dipisahkan berdasarkan masing-masing komponen

dan dianalisis dengan detektor yang sesuai. Pada dasarnya, sampel yang diketahui
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jenisnya dapat diperkirakan beratnya dengan menghitung setiap berat unsur yang

diperlukan untuk mencapai nilai kalibrasi terendah atau tertinggi (Caprette, 2007).

I. Malaria

Malaria merupakan suatu penyakit menular yang disebabkan oleh parasit dari
genus plasmodium yang termasuk golongan protozoa melalui perantara gigitan
(tusukan) nyamuk Anopheles spp. Penyakit malaria ini dapat disebabkan oleh
empat jenis plasmodium yang terdiri: P. vivax menyebabkan malaria tertiana, P.
malariae menyebabkan malaria quartana, P. falciparum menyebabkan malaria
tropika dan P. ovale menyebabkan malaria ovale (Soemirat, 2009). Dari keempat
jenis plasmodium tersebut, P. falciparum merupakan jenis parasit penyebab
infeksi yang paling fatal, bahkan dapat menyerang semua jenis sel darah merah

dan dapat mengakibatkan kematian (Dziedzic, 2009).

J. Siklus Hidup Plasmodium

Parasit malaria (plasmodium) mempunyai dua siklus daur hidup, yaitu pada tubuh

manusia dan tubuh nyamuk Anopheles spp.
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Gambar 6. Siklus hidup plasmodium penyebab malaria (Campbell, 2012).

1. Siklus di dalam tubuh manusia

Pada waktu nyamuk Anopheles spp yang terinfeksi menghisap darah manusia,
sporozoit yang berada dalam kelenjar ludah nyamuk Anopheles spp masuk
kedalam aliran darah. Setelah itu sporozoit memasuki sel-sel hati manusia.
Setelah beberapa hari, sporozoit mengalami pembelahan berkali-kali dan menjadi
merozoit, yang menggunakan kompleks apikalnya untuk menembus sel-sel darah
merah. Merozoit yang telah menginfeksi sel-sel darah merah kemudian
mengalami pembelahan secara aseksual. Pada interval waktru 48 — 72 jam
(tergantung pada spesies), merozoit dalam jumlah besar merusak sel-sel darah
merah, menyebabkan badan menggigil dan demam berkala. Sebagian dari
merozoit menginfeksi sel-sel darah merah lainnya dan ada yang membentuk

merozoit.
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2. Siklus di dalam tubuh nyamuk Anopheles spp

Apabila nyamuk Anopheles spp yang lain menggigit dan menghisap gametosit
plasmodium bersama dengan darah. Didalam tubuh nyamuk gematosit akan
membesar ukurannya dan meninggalkan eritrosit (Campbell, 2012). Pada tahap
gematogenesis ini, mikrogamet akan mengalami fertilasi makrogametosit.
Sesudah terbentuknya ookinet parasit berkembang menjadi ookista. Setelah
ookista pecah, sporozoit akan pindah menuju kelenjar ludah. Dengan kemampuan
bergeraknya, sporozoit infektif segera menginvasi sel-sel dan keluar dari kelenjar

ludah (Soedarto, 2011).

K. Senyawa Antimalaria

Senyawa antimalaria merupakan suatu senyawa yang memiliki kemampuan dalam
menghambat pertumbuhan parasit malaria. Penggunaan senyawa yang memiliki
sifat aktif sebagai antimalaria tentunya dapat mengurangi penyebaran penyakit
malaria. Senyawa yang memiliki sifat aktif sebagai antimalaria tersebut telah
berhasil disintesis oleh para peneliti baik yang berasal dari alam maupun dari
senyawa kompleks logam dan telah menjadi obat yang mampu mengurangi
penyebaran penyakit malaria. Contoh senyawa alam yang aktif sebagai
antimalaria adalah Actinomycetes yang telah berhasil disintesis dari spons genus

Salinispora dan diidentifikasi sebagai senyawa alkaloid (Prudhomme et al., 2008).

Selain terus berupaya untuk menemukan senyawa aktif antimalaria yang berasal
dari alam, banyak peneliti kimia koordinasi anorganik yang juga berupaya untuk

menemukan senyawa aktif antimalaria yang berasal dari kompleks logam (Wasi
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and Singh, 1987). Adanya senyawa kompleks logam dalam obat dapat
mempercepat kerja suatu obat karena akan terjadi ikatan koordinasi dengan ion

logam (Klofutar et al., 1975).

Contoh senyawa kompleks logam yang telah banyak digunakan sebagai obat
antimalaria adalah klorokuin dan kuinolin. Mekanisme penghambatan obat-obat
tersebut terhadap penyakit malaria didasarkan pada kemampuan obat ini untuk
membentuk kompleks yang kuat dengan hematin dan menghambat pembentukan
hemozoin yang terakumulasi pada vakuola pencernaan parasit malaria. Sehingga
parasit tersebut tidak dapat menerima makanan dan akan mati (Tilley et al., 2001).
Namun keberdaaan obat-obat ini terancam karena adanya resistensi dari parasit

malaria terutama untuk parasit P. falciparum ( Bloland et al., 1993).

Selain senyawa kompleks tersebut, senyawa kompleks organologam yang terkenal
sebagai obat antimalaria adalah ferroquin yang juga dapat digolongkan ke dalam
sisi lateral rantai klorokuin. Ferroquin dan turunannya menunjukkan aktivitas
antimalaria yang tinggi dan masih dalam masa uji klinis lebih lanjut (Supan et al.,
2012). Penelitian terbaru menunjukkan bahwa modifikasi senyawa organologam
juga telah dilakukan guna meningkatkan kemampuan antimalaria dari senyawa
organologam tersebut. Seperti senyawa organosilikon yang mengandung
organometalik aminoquinolin dan menunjukkan aktivitas yang potensial sebagai
antimalaria (Yiqun et al., 2012). Beberapa senyawa organologam turunan
benzimidazol juga menunjukkan aktivitas yang potensial sebagai antimalaria
dengan nilai 1Csp (10,4-26,5 uM) dan ICsp (23,9-48,0 uM) (Patricia et al., 2013).

Pada penelitian ini akan digunakan senyawa turunan organologam yaitu
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organotimah(lV). Senyawa organotimah(IV) telah diketahui memiliki aktivitas
biologi sebagai insektisida terhadap nyamuk Anopheles penyebab penyakit
malaria (Hansh and Rajeshwar, 2008). Namun, penggunaan senyawa turunan
organotimah(1V) sebagai obat antimalaria secara langsung belum banyak

diketahui.

L. Klorokuin

Dalam penelitian ini digunakan klorokuin sebagai kontrol positif. Klorokuin atau
7-kloro-4-[[4-(dietilamino)-1-metil butyl)Jamino] kuinolin mempunyai berat
molekul 319,5 gram/mol, senyawa ini biasa digunakan untuk pencegahan dan
pengobatan malaria. Klorokuin hanya efektif terhadap parasit dalam fase eritrosit,
sama sekali tidak efektif terhadap parasit di jaringan (Krogstat, 1987). Struktur

klorokuin dapat dilihat pada Gambar 7.

CH;
| C=——CH;
H cH :_:'2 N
~~ N/ ~ ::“/ ™~ c/
H Ha HaC——CHy
S
-

Gambar 7. Struktur klorokuin

Mekanisme kerja klorokuin masih kontroversial. Salah satu hal yang

penting bahwa mekanisme penghambatan klorokuin ini terjadi di dalam lisosom
vakuola makanan dari parasit. Parasit P. falciparum untuk kelangsungan
hidupnya memerlukan zat makanan yang diperoleh dengan cara mencerna

hemoglobin dalam vakuola makanan yang bersifat asam. Hemoglobin yang
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dicerna selain menghasilkan asam amino yang menjadi nutrien bagi parasit, juga
menghasilkan zat toksik yang disebut ferryprotoporphyrin (FP 1X). Klorokuin ini
akan membentuk kompleks dengan ferryprotoporphyrin (FP 1X) dalam vakuola
makanan. Kompleks obat-FP IX tersebut sangat toksik dan dapat meracuni
vakuola menghambat ambilan (intake) makanan sehingga parasit mati kelaparan

(Giles HM, 1993).

Selain itu, kompleks klorokuin-FP IX juga mengganggu permeabilitas membran
parasit dan pompa proton membran. Klorokuin juga bersifat basa lemah
sehingga, masuknya klorokuin ke dalam vakuola makanan yang bersifat asam
akan meningkatkan pH organel tersebut. Perubahan pH akan menghambat
aktivitas aspartase dan cysteinase protease yang terdapat di dalam vakuola

makanan sehingga metabolisme parasit terganggu.

M. Analisis Data Keefektifan Antimalaria

Keefektifan sebagai antimalaria dapat ditentukan berdasarkan nilai 50 inhibitor
concentration (ICsg). Nilai 1Cso didefiniskan sebagai konsentrasi dari senyawa
yang menghasilkan penghambatan 50% dibandingkan secara relatif terhadap
kontrol yang tidak diberi perlakuan. Nilai ICsq inilah yang menentukan potensial
atau tidaknya suatu senyawa sebagai antimalaria. Suatu senyawa dikatakan
sangat aktif sebagai antimalaria apabila nilai ICsy <5 pg/mL, pada nilai 1Cso 5-50
png/mL aktif sebagai antimalaria, pada nilai 50 pg/mL<ICsp< 100 pg/mL kurang
aktif sebagai antimalaria, dan pada nilai 1Cso > 100 pg/mL tidak aktif sebagai

antimalaria (Widyawaruyanti et al., 2014).
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Persentase pertumbuhan parasit didapatkan dengan menggunakan rumus sebagai

berikut:

% pertumbuhan = % parasitemia — DO

Keterangan : DO = % pertumbuhan pada jam ke 0

Persentase penghambatan dihitung dengan cara membandingkan persentase
pertumbuhan pada larutan uji dengan persentase pertumbuhan pada kontrol

negatif dan dirumuskan sebagai berikut:
% Penghambatan = 100% - [(%) x 100%]

Keterangan :

Xu = % pertumbuhan pada larutan uji

Xk = % pertumbuhan pada kontrol negatif (Purwantiningsih, 2003).



I11. METODOLOGI PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini telah dilakukan pada bulan Januari sampai April 2017, bertempat di
Laboratorium Kimia Anorganik-Fisik FMIPA, Universitas Lampung untuk
preparasi sampel. Analisis senyawa menggunakan spektrofotometer IR dilakukan
di Laboratorium Instrumentasi FMIPA, Universitas Islam Indonesia, analisis
menggunakan spektrofotometer UV-Vis dilakukan di Laboratorium Kimia
Anorganik-Fisik FMIPA, Universitas Lampung, analisis menggunakan
spektrofotometer NMR (Nuclear Magnetic Resonance) dan analisis unsur dengan
menggunakan microelementer analyzer dilakukan di School of Chemical and
Food Technology, Universitas Kebangsaan Malaysia. Sedangkan pengujian
aktivitas antimalaria secara in vitro dilakukan di Laboratorium Lembaga Penyakit

Tropis, Universitas Airlangga, Surabaya.

B. Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi satu set alat refluks, alat-
alat gelas laboratorium, alumunium foil, kertas saring Whatman No. 42, desikator,

hot plate stirrer, pengaduk magnet, neraca analitik, botol vial, termometer,
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spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer NMR,
microelementer analyzer (analisis unsur) dan seperangkat alat penguji aktivitas

antimalaria.

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi zat-zat kimia dengan
PA (Pro Analysis) yang terdiri dari: trifeniltimah(1V) klorida, asam
2-nitrobenzoat, asam 2-klorobenzoat, NaOH, metanol (CH3OH), akuades,
akuabides, klorokuin, DMSO ((CH3),SO), RPMI 1640 (Rosewell Parla Memorial
Institute), serum darah manusia, parasit malaria jenis P. falciparum dan pewarna

Giemsa.

C. Prosedur Penelitian

Prosedur untuk sintesis senyawa R3Sn(OOCR) dengan R (fenil) dilakukan
berdasarkan prosedur yang telah dilakukan sebelumnya (Hadi et al., 2009; Hadi
and Rilyanti, 2010; Hadi et al., 2012; Nurissalam, 2014; Pitaloka, 2016) yang

merupakan adaptasi dari Szorcsik et al., (2002).

1. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(IV) hidroksida [(CsHs)3SnOH]

Senyawa trifeniltimah(IV) klorida atau [(CsHs)3SnCl] sebanyak 11,55 gram (0,03
mol) direaksikan dengan 1,20 gram (0,03 mol) NaOH untuk mengganti ligan klor
dengan hidroksida dalam 50 mL pelarut metanol p.a., endapan yang dihasilkan
disaring vakum dengan menggunakan kertas saring Whatman No. 42, lalu dicuci
dengan akuabides dan metanol p.a. untuk menghilangkan pengotor-pengotor yang
masih tercampur dalam endapan. Endapan tersebut kemudian didiamkan di dalam

desikator selama kurang lebih 2 minggu untuk menghasilkan kristal kering



31

[(CeHs)3SNOH] (Szorcsik et al., 2002). Selanjutnya, kristal hasil sintesis yang
diperoleh tersebut siap untuk dikarakterisasi dengan berbagai alat instrumentasi
seperti spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer NMR dan
dianalisis kandungan unsur C dan H dengan alat analisis microelementer analyzer.

2. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(1V) 2-nitrobenzoat [(CgHs)3Sn(CgsH4
(NO2)COO]

Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida atau [(CsHs)3SnOH] sebanyak 1,1010 gram
direaksikan dengan asam 2-nitrobenzoat [(CsHs(COOH)NO;] sebanyak 0,5013
gram dengan perbandingan mol 1:1 dalam 30 mL pelarut metanol p.a. dan
direfluks dalam waktu 4 jam dengan pemanas pada suhu 60°C. Setelah reaksi
sempurna, metanol p.a. diuapkan dengan cara memasukan produk hasil sintesis ke
dalam botol vial dan ditutup dengan menggunakan alumunium foil yang telah
dilubangi menggunakan peniti, lalu disimpan di dalam desikator sampai diperoleh
kristal kering. Selanjutnya, kristal hasil sintesis yang diperoleh tersebut siap
untuk dikarakterisasi dengan spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-Vis,
spektrofotometer NMR dan dianalisis kandungan unsur C, H, dan N dengan alat
analisis microelementer analyzer serta diuji aktivitas antimalarianya secara in
vitro terhadap parasit malaria jenis P. falciparum.
3. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(1V) 2-klorobenzoat [(CgHs)3Sn(CsH4
(CI)COO0)]
Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida atau [(C¢Hs)3sSnOH] sebanyak 1,1010 gram
direaksikan dengan asam 2-klorobenzoat [(CsH4(COOH)CI] sebanyak 0,4697

gram dengan perbandingan mol 1:1 dalam 30 mL pelarut metanol p.a. dan
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direfluks dalam waktu 4 jam dengan pemanas pada suhu 60°C. Setelah reaksi
sempurna, metanol p.a. diuapkan dengan cara memasukan produk hasil sintesis ke
dalam botol vial dan ditutup dengan menggunakan alumunium foil yang telah
dilubangi menggunakan peniti, lalu disimpan di dalam desikator sampai diperoleh
kristal kering. Selanjutnya, kristal hasil sintesis yang diperoleh tersebut siap
untuk dikarakterisasi dengan spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-Vis,
spektrofotometer NMR dan dianalisis kandungan unsur C dan H dengan alat
analisis microelementer analyzer serta diuji aktivitas antimalarianya secara in

vitro terhadap parasit malaria jenis P. falciparum.

4. Uji Bioaktivitas Antimalaria Secara In Vitro

Pada penelitian ini, pengujian aktivitas antimalaria secara in vitro dilakukan
dengan menggunakan parasit malaria jenis P. falciparum strain 3D7 yang sensitif
terhadap klorokuin. Cara yang digunakan adalah dengan melarutkan setiap
senyawa uji dalam pelarut DMSO dan dibuat serial pengenceran dalam media
RPMI (Rosewell Parla Memorial Institute) hingga diperoleh konsentrasi akhir
sebesar 10 pg/mL, 1 pg/mL, 0,1 pg/mL, 0,01 pug/mL,0,001 pug/mL. Pada larutan
uji ditambahkan suspensi parasit dengan kadar parasitemia +1% dan hematokrit
5%. Sebagai kontrol negatif digunakan DMSO yang ditambahkan suspensi
parasit dan kontrol positif digunakan klorokuin yang diuji terhadap parasit.
Selanjutnya, kultur diinkubasi selama 48 jam pada suhu 37 °C. Kultur kemudian
dipanen dan dibuat sediaan lapisan tipis darah (smear blood) dengan pewarna

giemsa 20%.
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Selanjutnya, dihitung persen pertumbuhan dan persen penghambatan P.
falciparum dengan menghitung jumlah eritrosit yang terinfeksi setiap 1000
eritrosit di bawah mikroskop. Persen pertumbuhan parasit didapatkan dengan

menggunakan rumus sebagai berikut:

% pertumbuhan = % parasitemia — DO

Keterangan : DO = % pertumbuhan pada jam ke 0

Persen penghambatan dihitung dengan cara membandingkan persen pertumbuhan
pada larutan uji dengan persen pertumbuhan pada kontrol negatif dan dirumuskan

sebagai berikut:

% Penghambatan = 100% - [=) X 100%]
Keterangan : Xu = % pertumbuhan pada larutan uji

Xk = % pertumbuhan pada kontrol negatif

Berdasarkan data persen penghambatan dilakukan analisis antara konsentrasi uji
terhadap persen penghambatan dengan menggunakan analisis probit log untuk
mengetahui nilai 1Cs atau konsentrasi bahan uji yang dapat menghambat

pertumbuhan parasit sebanyak 50%.



IV. KESIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

Dari penelitian yang telah dilakukan, dapat ditarik simpulan sebagai berikut:

1. Senyawa trifeniltimah(IV) 2-nitrobenzoat hasil sintesis pada waktu refluks 4
jam diperoleh kristal berwarna putih sebanyak 1,4506 gram dengan rendemen
sebesar 93,70%.

2. Senyawa trifeniltimah(IV) 2-klorobenzoat hasil sintesis pada waktu refluks 4
jam diperoleh kristal berwarna putih sebanyak 1,2795 gram dengan rendemen
sebesar 84,36%.

3. Hasil karakterisasi terhadap senyawa trifeniltimah(IV) 2-nitrobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 2-klorobenzoat menggunakan spektrofotometer IR,
spektrofotometer UV-Vis dan spektrofotometer NMR menunjukkan bahwa
senyawa tersebut telah berhasil disintesis.

4. Hasil analisis unsur dengan menggunakan microelementer analyzer
menunjukkan bahwa senyawa trifeniltimah(IV) 2-nitrobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 2-klorobenzoat hasil sintesis merupakan senyawa yang telah
murni, karena perbedaan hasil yang diperoleh dari mikroanalisis ini jika

dibandingkan dengan perhitungan secara teori masih berkisar 1-2%.



5. Berdasarkan data ICsg yang diperoleh senyawa hasil sintesis berupa
trifeniltimah(1V) 2-klorobenzoat dengan nilai 1Cs sebesar 2,09 pug/mL
memiliki aktivitas yang lebih baik sebagai antimalaria jika dibandingkan
terhadap senyawa trifeniltimah(IV) 2-nitrobenzoat dengan nilai 1Csy 14,81
png/mL. Namun jika dibandingkan dengan klorokuin (kontrol positif) dengan
nilai 1Cs 0,002 pug/mL, senyawa trifeniltimah(IV) 2-nitrobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 2-klorobenzoat ini memiliki aktivitas yang lebih rendah

sebagai antimalaria.

B. Saran

Pada penelitian lebih lanjut disarankan untuk melakukan modifikasi senyawa
kompleks organotimah dengan berbagai variasi ligan untuk meningkatkan
keefektifan sebagai senyawa antimalaria dan diharapkan dapat diaplikasikan

dalam bidang farmasi dan kedokteran.
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