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ABSTRAK

SINTESIS, KARAKTERISASI, DAN UJI BIOAKTIVITAS SENYAWA
TRIFENILTIMAH(1V) 2- DAN 4- HIDROKSIBENZOAT TERHADAP
PARASIT Plasmodium falciparum SECARA IN VITRO

Oleh

Febri Ardhiyansyah

Pada penelitian ini telah dilakukan sintesis senyawa trifeniltimah(lV) 2-
hidroksibenzoat dan trifeniltimah(I\V) 4-hidroksibenzoat dengan mereaksikan
senyawa trifeniltimah(IV) klorida dan NaOH menghasilkan trifeniltimah(1V)
hidroksida. Selanjutnya, trifeniltimah(IV) hidroksida direaksikan dengan asam 2-
hidroksibenzoat dan asam 4-hidroksibenzoat dengan berat masing-masing rendemen
senyawa 79,39% dan 89,26%. Senyawa hasil sintesis dikarakterisasi menggunakan
spektrofotometer IR, UV-Vis, NMR, dan microelemental analyzer menunjukkan
bahwa senyawa hasil sintesis telah murni. Pengujian antimalaria terhadap parasit
Plasmodium falciparum diperoleh hasil bahwa senyawa trifeniltimah(lV) 4-
hidroksibenzoat lebih efektif dibandingkan trifeniltimah(IV) 2-hidroksibenzoat
dengan nilai 1Csg masing-masing 3,55 pg/mL dan 9,01 pg/mL. Kedua senyawa ini
tergolong senyawa yang aktif sebagai antimalaria karena memiliki nilai 1Csy <50
pmg/mL.  Namun, jika dibandingkan dengan klorokuin sebagai kontrol positif,
aktivitas antimalaria kedua senyawa ini tidak lebih efektif dari klorokuin yang
memiliki nilai 1Cs 0,002 pug/mL.

Kata Kunci : Sintesis, trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat, trifeniltimah(1V) 4-
hidroksibenzoat, antimalaria, Plasmodium falciparum, nilai ICsg



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND BIOACTIVITY TEST
TRIFENILTIMAH(IV) 2- AND 4- HYDROXYBENZOATE COMPOUNDS
TO Plasmodium falciparum PARASITES FOR IN VITRO

By

Febri Ardhiyansyah

In this research, synthesis of triphenyltin(IV) 2-hydroxybenzoate and
triphenyltin(1V) 4-hydroxybenzoate compound by reacting triphenyltin(IV)
chloride and NaOH compound resulted triphenyltin(IVV) hydroxide compound.
Furthermore, triphenyltin(I\V) hydroxide was reacted with 2-hydroxybenzoic acid
and 4-hydroxybenzoate acid with a weight of 79.39% and 89.26%. The result of
synthesized were characterized using IR, UV-Vis, NMR spectrophotometers, and
microelemental analyzer showed that the compounds was pure. The antimalarials
test to Plasmodium falciparum parasite showed that triphenyltin(IV) 4-
hydroxybenzoate more effective than trifenyltin(I\VV) 2-hydroxybenzoate with
ICs, values of each of 3.55 mg/ mL and 9.01 mg / mL. These two compounds are
classified as highly active compound as an antimalarial as having IC 5, values <50
mg/mL. However, when the compounds was compared with chloroquine as a
positive control, antimalarial activity of this compound is less effective than
chloroguine which has 1Cs, values of 0.002 mg / mL.

Keywords: Synthesis, triphenyltin(IV) 2-hydroxybenzoate, triphenyltin(1V) 4-
hydroxybenzoate, antimalarial, Plasmodium falciparum, the value
ICso
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I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Sampai saat ini penyakit malaria merupakan salah satu penyakit infeksi yang
serius dan kompleks yang dihadapi oleh sebagian besar masyarakat dunia
terutama 109 negara beriklim tropis dan sub tropis (WHO, 2008). Setiap
tahunnya, penyakit ini membunuh 1,5-2,7 juta orang dan 90% kematian akibat
malaria terjadi di wilayah Afrika. Di Indonesia sendiri, hingga akhir tahun 2007,
masih terdapat 1,14 juta kasus malaria di 396 kabupaten di seluruh Indonesia dan
sekitar 80% bersifat endemik. Pada tahun 2008, tercatat 1,27 juta kasus malaria

klinis, pada tahun 2009 menjadi 1,14 juta kasus (WHO, 2009; Depkes, 2010).

Penyakit ini disebabkan oleh empat parasit protozoa yaitu P.falciparum, P. vivax,
P. ovale dan P. malariae yang berkembang biak di organ hati dan kemudian
menginfeksi sel darah merah manusia yang penularannya melalui nyamuk
Anopheles sp. (Trigg, 1998). P. falciparum merupakan spesies plasmodium yang
utama dalam bertanggung jawab terhadap penularan malaria yang sangat
mematikan dalam 30 sampai 70% kasus malaria (WHO, 2012) parasit ini dapat
menyebabkan infeksi akut yang berat pada ginjal, hati, dan otak yang dapat

menyebabkan kematian (Sutamiharja et al., 2009).



Dalam dua dekade terakhir, laporan tentang terjadinya peningkatan resistensi obat
dan ekstensi dihampir semua molekul obat yang digunakan dalam kemoterapi
malaria sudah sangat merisaukan. Klorokuin yang merupakan obat tertua dan
paling banyak digunakan sebagai anti malaria karena efisiensi harganya yang
terjangkau dan ketersediaan dalam jumlah yang cukup banyak. Namun, telah
terjadi resistensi terhadap P. falciparum yang secara perlahan-lahan menjadi
resisten terhadap semua senyawa antimalaria lainnya termasuk quinina,
mefloquinina, dan halofantrina, hal ini dikarenakan gen dapat mengalami mutasi
dalam tubuh parasit yang memungkinkan parasit tersebut menjadi resisten
terhadap suatu obat dengan dosis tertentu, dan berdampak pada timbulnya galur

yang resisten dan sensitif (Tuti, 1992).

Berdasarkan permasalahan-permasalahan tersebut maka diperlukan senyawa
antimalaria baru untuk mengatasi penyakit malaria dan resistensi obat. Hal
tersebut dapat dilakukan dengan mengembangkan obat berbasis logam sebagai
agen antimalaria (Bharti dan Singh, 2009). Menurut Pradines et al. (2005)
sintesis senyawa kompleks organologam memiliki potensi sebagai obat malaria.
Penelitian secara in vitro dari organologam menunjukkan senyawa tersebut efektif
terhadap parasit P. falciparum. Kompleks timah(IV) ditiokarbamat juga menjadi
perhatian karena memiliki aplikasi yang luas sebagai antimalaria dan agen

schizonticidal (Pellei et al., 2006).

Pada penelitian ini, dilakukan uji bioaktivitas antimalaria senyawa
trifeniltimah(1V) karboksilat dengan variasi posisi subtituen hidroksi pada asam

benzoat, yaitu posisi orto dan para. Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida



direaksikan dengan asam 2-hidroksibenzoat dan asam 4-hidroksibenzoat sebagai
ligan sehingga dihasilkan senyawa trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat. Kemudian dikarakterisasi menggunakan
spektrofotmeter UV-Vis, spektrofotometer IR, spektrofotometer NMR dan
microelemental analyzer. Kedua senyawa hasil sintesis kemudian dilakukan uji

bioaktivitas antimalaria terhadap parasit P. falciparum.

B. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mensintesis senyawa trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat.

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

3. Menguji dan membandingkan efektivitas antimalaria senyawa
trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat, dan trifeniltimah(lV) 4-hidroksibenzoat

terhadap parasit P. falciparum.

C. Manfaat Penelitian

Manfaat dilakukannya penelitian ini diantaranya memberikan kontribusi dalam
menangani penyakit malaria di Indonesia, serta memberikan informasi mengenai
turunan senyawa organotimah(1V) karboksilat yang dapat digunakan sebagai obat

antimalaria.



. TINJAUAN PUSTAKA

A. Malaria

Malaria merupakan penyakit yang disebabkan oleh parasit plasmodium yang
berkembang biak di organ hati dan kemudian menginfeksi sel darah merah manusia
yang penularannya melalui gigitan nyamuk Anopheles sp betina (Pamet. et al., 2007)
serta dapat menyerang semua golongan umur, mulai dari bayi, anak-anak hingga
orang dewasa baik laki-laki maupun perempuan. Kata malaria sendiri berasal dari
bahasa Italia yaitu mala yang artinya buruk dan aria yang artinya udara. Oleh karena
itulah, pada awalnya manusia beranggapan bahwa wabah malaria ada hubungannya

dengan udara buruk.

B. Jenis Parasit Malaria

Terdapat empat spesies plasmodium yang dapat meginfeksi manusia yaitu, P.
falciparum, P. vivax, P. ovale dan P. malariae namun penelitian terbaru menemukan
bahwa terdapat suatu spesies plasmodium baru yang dapat menginfeksi manusia yang

dikenal sebagai P. knowlesi (Marano & Freedman, 2009). Agen penyebab



penyakit malaria ialah parasit dari genus Plasmodium, familia plasmodiidae, ordo

coccidae. Sampai saat ini dikenal empat macam plasmodium, yaitu:

a. P.falciparum, penyebab penyakit malaria tropika yang sering menyebabkan
malaria berat / malaria otak yang fatal, dan gejalanya timbul berselang setiap dua
hari (48 jam) sekali.

b. P.vivax, penyebab penyakit malaria tertian yang gejala serangannya timbul dalam
setiap tiga hari (72 jam) sekali.

c. P.malariae, penyebab penyakit malaria quartama yang gejala serangannya timbul
dalam setiap empat hari (96 jam) sekali.

d. P. ovale, jenis penyakit ini jarang sekali dijumpai di Indonesia, umumnya banyak

terdapat di Afrika.

Dari ke empat Plasmodium di atas, P. falciparum merupakan plasmodium yang
paling berbahaya jika dibandingkan dengan jenis Plasmodium lainnya yang

menginfeksi manusia (Harijanto, 2010).

C. Siklus Hidup plasmodium

Sikuls hidup plasmodium terdiri dari 2, yaitu siklus sporogoni (siklus seksual) yang
terjadi pada nyamuk dan siklus skizogoni (siklus aseksual) yang terdapat pada
manusia. Siklus ini dimulai dari siklus sporogoni yaitu ketika nyamuk mengisap
darah manusia yang terinfeksi malaria yang mengandung plasmodium pada stadium
gametosit. Setelah itu, gametosit akan membelah menjadi mikrogametosit (jantan)

dan makrogametosit (betina). Keduanya mengadakan fertilisasi menghasilkan



ookinet. Ookinet masuk ke lambung nyamuk membentuk ookista. Ookista ini akan
membentuk ribuan sporozoit yang nantinya akan pecahdan sporozoit keluar dari
ookista. Sporozoit ini akan menyebar ke seluruh tubuh nyamuk, salah satunya di

kelenjar ludah nyamuk. Dengan ini siklus sporogoni telah selesai.

Siklus skizogoniterdiri dari 2 siklus, yaitu siklus eksoeritrositik dan siklus eritrositik.
Dimulai ketika nyamuk menggigit manusia sehat. Sporozoit akan masuk kedalam
tubuh manusia melewati luka tusuk nyamuk. Sporozoit akan mengikuti aliran darah
menuju ke hati, sehingga menginfeksi sel hati dan akan matang menjadi skizon.
Siklus ini disebut siklus eksoeritrositik. Pada P. falciparumdan P. malariae hanya
mempunyai satu siklus eksoeritrositik, sedangkan P. vivax dan P. ovale mempunyai

bentuk hipnozoit (fase dormant) sehingga siklus eksoeritrositik dapat berulang.

Selanjutnya, skizon akan pecah mengeluarkan merozoit yang akan masuk ke aliran
darah sehingga menginfeksi eritrosit dan dimulailah siklus eritrositik. Merozoit
tersebut akan berubah morfologi menjadi tropozoit belum matang, lalu matang dan
membentuk skizon lagi yang pecah dan menjadi merozoit lagi. Diantara bentuk
tropozoit tersebut ada yang menjadi gametosit dan gametosit inilah yang nantinya
akan dihisap lagi oleh nyamuk. Begitu seterusnya akan berulang-ulang terus.
Gametosit tidak menjadi penyebab terjadinya gangguan klinik pada penderita
malaria, sehingga dapat menjadi sumber penularan malaria tanpa diketahui (karier
malaria) (Soedarto, 201). Secara umum, siklus hidup dari parasit P. falciparum

dijelaskan dalam Gambar 1.
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Gambar 1. Siklus hidup parasit P. falciparum (http://www.dpd.cdc.gov/dpdx)

D. Nyamuk Anopheles sp

Malaria adalah penyakit infeksi yang ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles

sp, adapun klasifikasi nyamuk Anopheles spsecara umum sebagai berikut:

e Kingdom :Animalia
e Phylum :Arthopoda
e Class :Insecta

e Order :Diptera

e Family  :Culicidae

e Tribe :Anophelini



e Genus :Anopheles

e Spesies  :An. Sundaicus
An. Aconitus
An. Balabacensis

An. Maulatus

Menurut Soedarto (2011), sedikitnya terdapat sekitar 20 spesies Anopheles yang
menjadi penularan malaria di dunia, dan 17 spesies diantaranya terdapat di Indonesia.
vektor-vektor malaria tersebut pada umumnya mengigit manusia pada malam hari,
penularan akan lebih intensif terjadi di daerah yang nyamuk hidup dalam waktu lama
(yang memungkinkan plasmodium dapat berkembang menjadi infektif di dalam tubuh

nyamuk) dan nyamuk lebih menyukai darah manusia dibandingkan darah hewan.

E. Kontrol Positif Antimalaria

Keefektifan sebagai antimalaria dapat ditentukan berdasarkan nilai 50 inhibitor
concentration (ICsg). Nilai ICsy didefiniskan sebagai konsentrasi dari senyawa yang
menghasilkan penghambatan 50% dibandingkan secara relatif terhadap kontrol yang
tidak diberi perlakuan. Menggunakan nilai 1Csp, data konsentrasi dapat dihitung
secara regresi linier menggunakan Software SPSS. Nilai ICs inilah yang menentukan
potensial atau tidaknya suatu senyawa sebagai antimalaria. Dalam penelitian ini

diguanakan klorokuin sebagai kontrol positif.



F. Klorokuin

Klorokuin merupakan antimalaria yang umumnya digunakan sebagai
chemoprophylaxis. Pada P. falciparum untuk kelangsungan hidupnya memerlukan
zat makanan yang diperoleh dengan cara mencerna hemoglobin dan vacuola makanan
yang bersifat asam. Hemoglobin yang dicerna selain menghasilkan asam amino yang
menjadi nutrient bagi parasit, juga menghasilkan zat toksik yang disebut
ferryprotoporphyrin (FP 1X). Klorokuin dan senyawa antimalaria yang mengandung
cincin quinolin akan membentuk kompleks dengan ferryprotoporphyrin (FP IX)

dalam vacuola.

Kompleks obat-FP IX tersebut sangat toksik dan tidak dapat bergabung membentuk
pigmen. Toksin kompleks obat FP IX meracuni vacuola menghambat ambilan
(intake) makanan sehingga parasit mati kelaparan (Giles HM, 1993; Harijanto, 2000).
Kompleks klorokuin-FP IX juga mengganggu permeabilitas membrane parasit dan
pompa proton membran. Mekanisme Kkerja yang lain adalah dengan berinterkelasi
dengan DNA parasit dan menghambat DNA polimerase (kuinin). 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. Struktur senyawa

klorokuin dapat dilihat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Struktur klorokuin (Sherlyleo, 2012)
G. Timah

Timah (Sn) merupakan unsur IV A dalam tabel periodik. Senyawaan timah
ditemukan di lingkungan dengan keadaan oksidasi +2 atau +4. Namun, bentuk
trivalent tidak stabil sehingga senyawa stannous (SnX;) yang berupa timah bivalen,
dan senyawa stannic (SnX,) yang berupa timah tetravalent merupakan dua jenis
utama timah. Anionik stannite dan stannatetidak larut dalam air dan stabil sedangkan
kationik Sn*? dan Sn** stabil. Timah merupakan salah satu unsur yang berlimpah

pada kerak bumi (Bakirdere, 2013).

Pada tabel periodik timah termasuk golongan 14. Timah mempunyai titik didih
2270°C dan titik lebur 231,97°C. Unsur ini dijumpai sebagai timah(IV) oksida dalam
bijih seperti kasiterit (SnO;) dan stanit (Cu,FeSnS,), serta diekstraksi melalui reduksi
dengan karbon (Daintith, 1990). Timah dalam senyawa memiliki dua tingkat
oksidasi +2 dan +4, tingkat oksidasi +4 lebih stabil dari pada +2. Pada tingkat
oksidasi +4, timah menggunakan seluruh elektron valensinya, yaitu 5s* 5p® dalam

ikatan, sedangkan pada tingkat oksidasi +2, timah hanya menggunakan elektron
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valensi 5p” saja. Tetapi perbedaan energi antara kedua tingkat ini rendah (Cotton dan

Wilkinson, 1989).
H. Senyawa Organologam

Senyawa organologam merupakan senyawa yang setidaknya terdapat satu atom
karbon pada gugus organik yang berikatan langsung dengan atom logam. Senyawa
ini mengandung ikatan karbon dengan fosfor, arsen, silikon, ataupun boron yang
termasuk dalam kategori organologam, tetapi untuk senyawa yang mengandung
ikatan antara atom logam dengan oksigen, belerang, maupun dengan suatu halogen
tidak termasuk dalam kategori senyawa organologam. Senyawa (CgHs)Ti(OC3H7)3
adalah senyawa organologam karena terdapat satu ikatan langsung antara karbon (C)
dari gugus fenil dengan logam Ti. Sedangkan senyawa (C3H;O4)Ti bukan termasuk
senyawa organologam, hal ini dikarenakan gugus organiknya terikat pada logam Ti
melalui atom oksigen. Berdasarkan bentuk ikatan tersebut, senyawa organologam
dikatakan sebagai jembatan antara kimia organik dan anorganik (Cotton dan

Wilkinson, 2007).

Berdasarkan jenis ikatannya, senyawa organologam dapat dikelompokkan dalam tiga

golongan antara lain:

1. Senyawa ionik dari logam elektropositif
Senyawa ini dapat terbentuk bila suatu radikal organik terikat pada logam dengan

keelektronegatifan yang sangat tinggi, misalnya logam alkali atau alkali tanah.
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Senyawa-senyawa ini tidak stabil di udara, mudah terhidrolisis dalam air dan tidak

larut dalam pelarut hidrokarbon.

2. Senyawa organologam dengan ikatan ¢ (sigma)

Senyawa ini memiliki ikatan ¢ dua pusat elektron yang terbentuk antara gugus

organik dan atom logam dengan keelektronegatifan rendah. Pada umumnya, senyawa

dengan ikatan ini memiliki ikatan utama kovalen dan sifat kimianya adalah dari

kimiawi karbon yang disebabkan karena beberapa faktor, yaitu:

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.

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

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

karbon-karbon (C-C).

3. Senyawa organologam dengan ikatan nonklasik
Senyawa organologam dengan ikatan nonklasik terdapat jenis ikatan antara logam
dengan karbon yang tidak dapat dijelaskan secara ikatan ionik atau pasangan elektron

(Cotton dan Wilkinson, 1989).

I. Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah merupakan senyawa organologam yang di dalam strukturnya

terdapat satu atau beberapa ikatan kovalen antara atom timah (Sn) dengan atom
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karbon (C) (Sn-C). Sebagian besar senyawa ini dapat dianggap sebagai turunan dari
RnSnX,.n(n= 1-4) dan diklasifikasikan sebagai mon-, di-, tri-, dan tetra-,
organotimah(IV), tergantung dari jumlah alkil (R) atau aril (Ar) yang terikat pada
atom logam. Anion yang terikat (X) biasanya adalah klorida, florida, hidroksida,
suatu karboksilat atau suatu thiolat (Pellerito and Nagy, 2002; Hadi et al., 2008).
Berdasarkan sifat fisika dan kimianya, senyawa organotimah merupakan monomer
yang dapat membentuk makromolekul stabil, padat (metiltimah, feniltimah, dan
dimetiltimah) dan cairan (butiltimah) yang sangat mudah menguap, menyublim, dan
tidak berwarna serta stabil terhadap hidrolisis dan oksidasi. Atom halogen yang
terdapat pada senyawa organotimah mudah lepas dan berikatan dengan senyawa-
senyawa yang mengandung atom dari golongan IA atau golongan IlA sistem
periodik. Meskipun kekuatan ikatannya bervasiasi, akan tetapi atas dasar itulah
senyawa-senyawa turunan organotimah dapat disintesis (Grenwood and Earshaw,

1990).

Beberapa metode sintesis senyawaan organotimah telah banyak dikenal SnCl, dan

triorganotimah halida lazim digunakan sebagai bahan awal (starting material) untuk

mensintesis berbagai senyawaan organotimah. Beberapa metode yang umum

digunakan antara lain:

a. Metode Grignard, merupakan metode pertama yang dilakukan di Amerika dan
Eropa Barat dalam memproduksi senyawaan organotimah. Pada metode ini
memerlukan kondisi reaksi yang inert, jauh dari nyala api secara langsung dan

bersifat in situ.
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4RCI + 4Mg ——» 4RMgCI

4 RMgCl +SnCly —» RsSn + 4 MgCl,

b. Metode wurst, persamaan reaksinya dituliskan sebagai berikut:
8Na + 4RCI ——» 4RNa" + 4NaCl

4RNa'+ SnCl;, —— SnR, + 4 NaCl

c. Metode dengan menggunakan reagen alkil alumunium, metode ini mulai dikenal
pada awal tahun 1960-an. Adapun persamaan reaksinya sebagai berikut:

4 RzAl + 3SnCl; —— 3 R4Sn + 4 AICI3 (Purnomo, 2008).

Menurut Cotton dan Wilkinson, (1989) terdapat tiga macam senyawa turunan

organotimah, yaitu:

1. Senyawa organotimah halida

Senyawa organotimah halida yang memiliki rumus umum R,SnX,.,(n=1-3; X=ClI,
Br, 1) yang pada umumnya berupa padatan kristal dan sangat reaktif. Organotimah
halida dapat disintesis secara langsung melalui logam timah, Sn (1) atau Sn (V)
yang direaksikan dengan alkil halida yang reaktif. Metode ini digunakan secara luas
untuk pembuatan dialkiltimah dihalida. Sintesis secara langsung ini telah ditinjau
ulang oleh Murphy dan Poller melalui persamaan reaksi berikut:

2 Etl +Sn — EGSn + I,
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Metode lain yang sering digunakan untuk pembuatan organotimah halida adalah
reaksi disproposionasi tetraalkiltimah dengan timah(IV) klorida. Caranya dengan
mengubah perbandingan material awal, seperti pada persamaan reaksi berikut:
SnRy + 3SnCly— 4 RSnCl;

SnRy + SnCly;, — 2R,SnCl,

3SnR4s+ SnCly; ——» 4 R3SnCl

Ketiga persamaan reaksi di atas merupakan reaksi redistribusi Kocheshkov.
Reaksinya berlangsung dalam atmosfer bebas uap air. Yield yang diperoleh dengan
metode di atas cukup tinggi. Senyawa organotimah klorida digunakan sebagai
kloridanya dengan memakai logam halida lain yang sesuai seperti ditunjukkan pada
persamaan reaksi berikut:

RsSNClyy + (4-n)MX ——> RuSnXan + (4-n) MCI

2. Senyawa Organotimah Hidroksida dan Oksida

Hidrolisis dari trialkiltimah halida dan senyawa yang berikatan R3SnX menghasilkan
suatu produk kompleks yang merupakan rute utama pada trialkiltimah oksida dan

trialkiltimah hidroksida. Prinsip tahapan itermediet ditunjukkan pada reaksi berikut:

OH
R3:SnX —» R4sSn . —» XR,SnOSnR,X—» XR,SnOSnR,OH —» R,SnO
X atau

RsSnOH
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3. Senyawa Organotimah Karboksilat

Senyawa organotimah karboksilat pada umumnya dapat disintesis melalui dua cara
yaitu, dari organotimah oksida atau organotimah hidroksidanya dengan asam
kaboksilat, dan dari organotimah halidanya dengan garam karboksilat. Metode ini
biasa digunakan untuk sintesis organotimah karboksilat adalah dengan menggunakan
organotimah halida sebagai bahan awal (material awal ).

Organotimah halida direaksikan dengan garam karboksilat dalam pelarut yang sesuai,
pelarut yang biasa digunakan ialah aseton atau karbon tetraklorida. Reaksi yang
terjadi adalah sebagai berikut:

RaSNClan + (4-N) MOCO —»R,SN(OCOR)4. + (4-n) MCL

Reaksi esterifikasi dari asam karboksilat dengan organotimah oksida atau hidroksida
dilakukan melalui dehidrasi azeotropik dari reaktan dalam toluena, seperti yang
ditunjukkan pada reaksi berikut:

R,SNO + 2R'COOH —  R,Sn(OCOR’), + H,0

RsSnOH + R"COOH —  R3SnOCOR’ + HyO

J. Aplikasi Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah memiliki kegunaan yang sangat luas dalam kehidupan sehari-
hari. Aplikasi senyawa ini dalam bidang industri antara lain sebagai senyawa
stabilizer polivinilklorida, pestisida nonsistematik, katalis antioksidan, stabilizer pada
plastik dan karet sintetik, stabilizer untuk parfum dan berbagai macam peralatan yang

berhubungan dengan medis dan gigi (Pellerito and Nagy, 2002).
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Turunan organotimah lain yaitu mono- dan diorganotimah digunakan secara luas
sebagai stabilizer polivinilklorida untuk mengurangi degradasi polimer
polivinilklorida. Senyawa organotimah yang paling umum digunakan sebagai katalis
dalam sintesis kimia yaitu katalis mono dan diorganotimah. Senyawa organotimah
ditemukan berikutnya antara lain sebagai biosida (senyawa yang mudah
terdegradasi), sebagai pestisida yang pertama kali diperkenalkan yaitu dari senyawa
trifeniltimah asetat pada akhir tahun 1950-an. Kegunaan yang utama dari agrokimia
senyawa organotimah karena senyawa ini relatif memiliki fitotoksisitas yang rendah
dan terdegradasi dengan cepat sehingga residunya tidak berbahaya terhadap

lingkungan (Cotton dan Wilkinson, 2007).

Senyawa organotimah(1V) telah diketahui memiliki aktivitas biologi yang kuat, hal
ini dipengaruhi oleh jumlah dan gugus organik yang terikat pada atom pusat Sn.
Namun sebagian besar senyawa ini bersifat toksik walaupun pada konsentrasi rendah.
Senyawa organotimah karboksilat diberikan perhatian khusus dikarenakan senyawa
ini memiliki kemampuan biologis yang kuat bila dibandingkan senyawa organotimah

lainnya (Mahmood et al., 2003; Pellerit and Nagy, 2002).

Dalam beberapa penelitian, telah didapat dan disintesis senyawa organotimah(IV)
karboksilat yang menunjukkan sifat sebagai antimikroorganisme sehingga dapat
berfungsi sebagai antifungi dan antimikroba (Bonire et al., 1998). Diketahui bahwa
kompleks di- dan triorganotimah halida dengan ligan yang mengandung nitrogen,
oksigen, dan sulfur memiliki aktivitas biologi dan farmakologi dan digunakan sebagai

fungisida dalam pertanian, bakterisida, dan agen antitumor (Jain et al., 2003).
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Penelitian terbaru menjelaskan bahwa senyawa organotimah dapat dimanfaatkan
sebagai antimalaria (Awang et al., 2014; Bharti and Singh, 2009; Pradines et al.,

2005; Pellei et al., 2006 )

K. Analisis Senyawa Organotimah

Pada penelitian yang dilakukan, senyawa hasil yang diperoleh dianalisis dengan
menggunakan spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer NMR

dan analisis unsur C dan H menggunakan microelemental analyzer.

1. Spektrofotometer IR

Spektrofotometer inframerah (IR) merupakan salah satu alat yang dapat digunakan
untuk menganalisa senyawa kimia. Spektra inframerah dapat mengukur energi
vibrasi atom-atom yang berikatan. Serapan IR berikatan dengan vibrasi molekul atau
atom, dan hanya radiasi dengan frekuensi yang sama dengan frekuensi vibrasi
tersebut yang akan diserap. Metode yang paling banyak digunakan adalah pelat KBr.
Analisa spektra dilakukan di daerah bilangan gelombang 400-4000 cm™. Spektrum
IR dapat memberikan keterangan tentang suatu molekul. Untuk memperoleh
informasi struktur dari spektra IR maka informasi mengenai frekuensi atau bilangan
gelombang sangatlah penting. Frekuensi vibrasi dari ikatan dapat dihitung

berdasarkan hukum Hooke (Sastrohamidjojo, 1992).
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Secara umum, spektrum serapan IR dapat dibagi menjadi tiga daerah, yaitu:

a. Inframerah dekat, dengan bilangan gelombang antara 14.300 hingga 4.000 cm™,
fenomena yang terjadi ialah absorpsi overtone C-H.

b. Bilangan gelombang antara 4.000 hingga 650 cm™, fenomena yang terjadi ialah
vibrasi dan rotasi.

c. Inframerah jauh, dengan bilangan gelombang antara 650 hingga 200 cm™,
fenomena yang terjadi ialah penyerapan oleh ligan atau spesi lainnya yang

berenergi rendah.

Dalam suau sintesis senyawa organotimah(lV) karbosilat, monitoring jalannya reaksi
dapat dilihat dari perubahan spektrum IR dari senyawa awal, ligan dan senyawa
akhir. Daerah yang menjadi fokus perhatian dalam spektrumnya adalah munculnya
puncak karbonil dari senyawa akhir yang menunjukkan telah terjadinya raeksi dari
senyawa awal dengan ligan asam karboksilat. Beberapa serapan karakterisasi dari
senyawa organotimah( 1) karboksilat dan referensi serapan dari senyawa
trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat, trifeiltimah(1V)4-hidroksibenzoat yang telah
disintesis oleh Aini(2010), Sulistriani(2012), dan Elianasari dan Hadi(2012) dapat

dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1. Serapan karakteristik spektrum IR dari senyawa trifeniltimah(IV)
hidroksibenzoat yang telah disintesis.

Serapan Bilangan gelombang (CsHs)3Sn(OCOCsH4(OH) (cm™)
Referensi orto meta para
Sn-0O 800-600 759,17 760,31 755,41
Sn-O-C 1250-1000 1248,6 1234,59 1298,70
COyasimetri 1500-1400 1442,36 1448,47 1562,30
O-H 3100-3500 3446,15 3415,02 3413,50
C=0 1600-1760 1659,37 1547,77 1548,60

2. Spektrofotometer UV-Vis

Pada spektroskopi UV-Vis, senyawa yang dianalisis akan mengalami transisi
elektronik sebagai akibat penyerapan radiasi sinar UV dan sinar tampak oleh senyawa
yang dianalisis. Transisi tersebut pada umumnya antara orbital ikatan atau pasangan
elektron bebas dan orbital antiikatan. Panjang gelombang serapan merupakan ukuran
perbedaan tingkat-tingkat energi dari orbital-orbital. Agar elektron dalam ikatan
sigma tereksitasi maka diperlukan energi paling tinggi dan akan memberikan serapan
pada 120-200 nm (1 nm = 10-7cm = 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.
Diatas 200 nm merupakan daerah eksitasi elektron dari orbital p, d, dan orbital ©
terutama sistem 7 terkonjugasi mudah pengukurannya dan spektrumnya 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 membedakan diena

terkonjugasi dari diena tak terkonjugasi, diena terkonjugasi dari triena dan
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sebagainya. Letak serapan dapat dipengaruhi oleh subtituen dan terutama yang
berhubungan dengan subtituen yang menimbulkan pergeseran dalam diena

terkonjugasi dari senyawa karbonil (Sudjadi, 1985).

Karakterisasi dengan spektrofotometer UV ditujukan untuk mengetahui

pergeseran serapan panjang gelombang akibat pergantian kromofor yang terikat

pada logam dan ligan. Menurut Nurissalam (2015) pada senyawa trifeniltimah(1V)
hidroksida terjadi transisi elektronik dari =—n* pada panjang gelombang 204 nm dan
dari n—7* yaitu 293 nm. Gugus subtituen elektronegatif pada posisi ortoakan
memberikan pergeseran n—7n* pada Amaxyang lebih panjang dibandingkan posisi meta
dan para. Data pembanding serapan panjang gelombang senyawa

trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat, dan trifeniltimah(IV) 4-hidroksibenzoat yang
telah disintesis dari bahan awal yang berbeda oleh ‘Aini (2010), Sulistriani (2012),

dan Elianasari dan Hadi (2012).

3. Microelemental analyzer

Mikroanalisis adalah penentuan kandungan unsur penyusun suatu senyawa yang
dilakukan dengan menggunakan microelemental analyzer. 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. Hasil yang diperoleh dari mikroanalisis ini dibandingkan
dengan perhitungan secara teori. Walaupun seringnya hasil yang diperoleh berbeda,

perbedaan biasanya antara 1-5%, namun analisis ini tetap sangat bermanfaat untuk
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mengetahui kemurnian suatu sampel (Costecsh Analytical Technologies, 2011).
Kadar teoritis unsur C dan H pada senyawa trifeniltimah(IV) 2-hidroksibenzoat,

trifeniltimah(1V)4-hidroksibenzoat dapat dilihat pada Tabel 2(Afriyani, 2016)

Tabel 2. Kadar unsur C dan H pada senyawa organotimah(IV) hidroksibenzoat

Senyawa Kadar teoritis (%)
C H
[(CeH5)3SN(OCOCsH4(2-OH))] 61,6 4,1
[(CeH5)3SN(OCOCsH4(3-0OH))] 61,6 4,1
[(CeH5)3SN(OCOCsH4(4-0OH))] 61,6 4,1

4. Spektrofotometer NMR

Spektrofotometri NMR(Nuclear Magnetic Resonance) merupakan salah satu cara
analisis yang berhubungan dengan sifat magnit dari inti atom. Alat ini mempelajari
tentang molekul senyawa organik maupun anorganik yang dianalisis secara
spektrofotometri resonansi magnit inti sehingga diperoleh gambaran perbedaan sifat
magnit dari berbagai inti yang ada dan untuk menduga letak inti yang terdapat dalam

suatu molekul (Sudjadi, 1985).

Pada umumnya, karakterisasi yang sering digunakan dalam spektrofotometri NMR
adalah NMR jenis "HNMR, **C NMR. Karakterisasi menggunakan *HNMR, **C NMR
telah menjadi alat yang paling efektif untuk menentukan struktur semua jenis
senyawa. Pergeseran kimia dapatdianggap sebagai ciri bagian tertentu struktur.
Misalnya, pergeseran kimia proton dalam gugus metil sekitar 1 ppm apapun struktur

bagian lainnya. Pada intensitas sinyal terintegrasi sebanding dengan jumlah inti yang
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relevan dengan sinyalnya. Hal ini akan sangat membantu dalam penentuan struktur,
bahkan bila *H NMR, pergeseran kimia adalah satu-satunya informasi yang dihasilkan
oleh spektroskopi NMR, nilai informasi dalam penentuan struktural senyawa organik
sangat besar maknanya. Selain itu, spektroskopi NMR dapat memberikan informasi

tambahan yakni informasi yang terkait dengan kopling spin-spin (Takeuchi, 2006).



I11. METODE PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilakukan pada bulan Januari sampai dengan April 2017 di
Laboratorium Kimia Anorganik-Fisik FMIPA Universitas Lampung. ldentifikasi
senyawa menggunakan spektrofotometer IR yang dilakukan di Laboratorium
Instrumentasi Universitas Islam Indonesia (Ull) Yogyakarta, identifikasi
menggunakan spektrofotometer UV-Vis di Laboratorium Kimia anorganik-Fisik
FMIPA Universitas Lampung, identifikasi menggunakan spektrofotometer NMR dan
analisis unsur menggunakan mycroelemener analyzer di School of Chemical and
Food Technology,Universitas Kebangsaan Malaysia, dan pengujian antimalaria

dilakukan di Intitute of Tropical Disease, Universitas Airlangga, Surabaya.

B. Alatdan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah satu set alatrefluks, alat-alat
gelas laboratorium, alumunium foil, hot plate stirrer, pengaduk magnet, neraca
analitik, spektrofotometer UV-Vis, stirrer, spektrofotometer IR, mycroelemental
analyzer,dan pengujian antimalaria dilakukan dengan softwarev SPSS. Adapun

bahan-bahan yang digunakan adalah trifeniltimah(IV) hidroksida, asam 2-
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hidroksibenzoat, asam 4-hidroksibenzoat, metanol, akuades, natrium hidroksida,
akuabides, senyawa hasil sintesis [(CsHs)3Sn(0- CsH4(OH)COO)] dan [(CgHs)sSn(p-
CsH4(OH)COOQO)], media RPMI -1640 (Roswell Park Memorial Institute), nutrient 50
pg/mL gentamicin, 0,05 gram hiposantin, buffer Herpes, 2,1 gram natrium

bikarbonat, 10 % serum manusia, DMSO (dimetil sulfoksida), klorokuin.

C. CaraKerja

Prosedur untuk sintesis senyawa trifeniltimah(IV) 2-hidroksibenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat pada penelitian ini diadopsi dari prosedur yang
dilakukan oleh Szorscik et al. (2002); Hadi et al. (2009), fitria (2016). Sedangkan
prosedur pengujian aktivitas antimalaria secara in vitro dilakukan berdasarkan
prosedur yang telah dilakukan oleh (Widyawaruyanti et al., 2014) yang merupakan

adaptasi dari Trager and Jensen (1976).

1. Sintesis Senyawa Awal Trifeniltimah(1V) hidroksida

Senyawa trifeniltimah(IV) klorida [(CsHs)3SnCl)] sebanyak 11,55 gram (0,03 mol)
direaksikan dengan 1,2 gram NaOH (0,03 mol) (perbandingan mol 1:1). Gugus OH
pada NaOH akan menggantikan gugus CI untuk menjadi trifeniltimah(IV) hidroksida.
Kedua senyawa dilarutkan dalam pelarut metanol 50 mL dan dipanaskan selama 1
jam pada suhu 50° C. Kemudian endapan disaring dengan kertas saring Whattman
No. 42 dan dicuci dengan akuabides dan metanol. Setelah itu, endapan disimpan

dalam desikator hingga endapan mengering dan menghasilkan kristal
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[(CeHs)3SNOH)]. Kristal yang diperoleh dikarakterisasi dengan spektrofotmeter IR,
UV-Vis, dan NMR.
2. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat [(CsHs)3Sn(o-
CsHa(OH)COO0)]
Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida atau (CsHs)3sSnOH sebanyak 1,10105 gram
direaksikan dengan asam 2-hidroksibenzoat (0-C¢HsOHCOOH) sebanyak 0,4152
gram dengan perbandingan mol 1:1 dalam 30 mL pelarut metanol dan direfluks
selama 4 jam dengan pemanasan pada suhu 60° C. Setelah direfluks, metanol
diuapkan dengan cara memasukkan produk hasil sintesis ke dalam botol vial yang
ditutup menggunakan alumunium foil yang telah dilubangi menggunakan peniti dan
memasukkannya dalam desikator sampai diperoleh kristal kering. Kristal hasil
sintesis kemudian dikarakterisasi dengan spektrofotometer IR, microelementer
analyzer, spektrofotometer NMR, dan spektrofotometer UV-Vis yang diukur pada
panjang gelombang 190-380 nm (Sudjadi,1985), serta diuji bioaktivitas antimalaria

terhadap parasir P. falciparum .

3. Sintesis senyawa Trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat [(CsHs)sSn(p-
CsH4(OH)COO0)]

Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida [(C¢Hs)3SnOH)] sebanyak 1,1001 gram

direaksikan dengan 0,417 gram asam 4-hidroksibenzoat atau p-(C¢H,OHCOOH)

dengan perbandingan mol 1:1 dalam 30 mL pelarut metanol dan direfluks selama 4

jam pada suhu 60°C. Setelah reaksi sempurna, metanol diuapkan dan dikeringkan
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dalam desikator sampai diperoleh Kristal kering. Kristal hasil sintesis kemudian
dikarakterisasi dengan spektrofotometer IR, microelementer analyzer,
spektrofotometer NMR, dan UV-Vis yang diukur pada panjang gelombang 190-380

nm (Sudjadi,1985), serta diuji bioaktivitas antimalaria terhadap parasit P. falciparum.

4. Uji Bioaktivitas In Vitro Antimalaria Senyawa Uji

Uji antimalaria secara in vitro terhadap Parasit malaria jenis P. falciparum strain 3D7
dilakukan berdasarkan prosedur yang telah dilakukan oleh (Widyawaruyanti et al.,
2014) yang merupakan adaptasi dari Trager and Jensen (1976). Uji aktivitas
dilakukan dengan cara melarutkan bahan uji dalam DMSO kemudian dibuat serial
pengenceran dalam media RPMI yang mengandung 5,96 gram buffer Herpes, 0,05
gram hiposantin, 2,1 gram NaHCO3, 50ug/mL gentamisin, 10% serum darah manusia
hingga diperoleh konsentrasi akhir sebesar 0,001pg/mL, 0,01pg/mL, 0,1pug/mL, 1
pg/mL, 10 pg/mL. Pada larutan uji ditambahkan suspensi parasit dengan kadar
parasitemia £1% dan hematokrit 5%. Kultur diinkubasi selama 48 jam pada suhu
37°C. Kultur kemudian dipanen dan dibuat sediaan lapisan tipis dengan pewarnaan

giemsa 20%.

Selanjutnya dihitung persen parasitemia dan persen penghambatan pertumbuhan P.
falciparum dengan menghitung jumlah eritrosit yang terinfeksi setiap 1000 eritrosit di
bawah mikroskop. Klorokuin digunakan sebagai kontrol positif dan DMSO sebagai

kontrol negatif.
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5. Analisis Data

Nilai ICsp didefiniskan sebagai konsentrasi dari senyawa yang menghasilkan
penghambatan 50% dibandingkan secara relatif terhadap kontrol yang tidak diberi
perlakuan. Persen pertumbuhan didapatkan dengan menggunakan rumus sebagai
berikut

%pertumbuhan= %parasitemia —-DO
Keterangan:

DO= % pertumbuhan pada jam ke-0
Persentase penghambatan dapat dihitung dengan menggunakan rumus sebagai

berikut:

% Penghambatan = 100% - [();—E) 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 atau konsentrasi uji yang dapat menghambat pertumbuhan parasit

sebanyak 50% (Purwatiningsih, 2003).



V. KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Dari hasil penelitian dan pembahasan yang telah dilakukan, diperoleh kesimpulan

sebagai berikut:

1. Hasil sintesis diperoleh produk berupa padatan berwarna putih sebanyak
1,160 gram dan 1,304 gram masing-masing untuk senyawa trifeniltimah(1V)
2-hidroksibenzoat dan trifeniltimah(IV) 4-hidroksibenzoat.

2. Hasil sintesis diperoleh produk berupa padatan berwarna putih dengan
rendemen 79,39% dan 89,26% masing-masing untuk senyawa
trifeniltimah(1V) 2-hidroksibenzoat dan trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat.

3. Hasil karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR, spektrofotometer UV-
Vis, spektrofotometer NMR menunjukkan bahwa senyawa trifeniltimah(1V) 2-
hidroksibenzoat dan trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat telah berhasil
disintesis

4. Hasil analisis menggunakan microelemental analyzer diketahui bahwa
senyawa hasil sintesis telah murni, dengan perbedaan hasil mikroanalisis

dengan perhitungan secara teori berkisar 1-2%
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o1

Uji bioaktivitas antimalaria terhadap parasit P. falciparum yang telah
dilakukan, diperoleh hasil bahwa senyawa trifeniltimah(1V) 4-hidroksibenzoat
lebih efekif dibandingkan senyawa trifeniltimah(IV) 2-hidroksibenzoat

dengan nilai 1Csy masing-masing yaitu 3,55 pg/mL dan 9,01 pg/mL.

B. Saran

Dari penelitian yang telah dilakukan, didapatkan saran untuk penelitian

selanjutnya sebagai berikut:

1.

Melakukan pengujian antimalaria menggunakan senyawa turunan
organotimah(IV) lainnya.
Melakukan pengujian aktivitas antimalaria terhadap parasit P. falciparum

secara in vivo.
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