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ABSTRAK

SINTESIS, KARAKTERISASI DAN UJI BIOAKTIVITAS ANTIMALARIA
SENYAWA TRIFENILTIMAH(IV) 3-AMINOBENZOAT DAN
TRIFENILTIMAH(1V) 4-AMINOBENZOAT TERHADAP PARASIT
Plasmodium falciparum SECARA IN VITRO

Oleh

Mona Dwi Fenska

Penyakit malaria hingga saat ini belum dapat diatasi dan masih menjadi ancaman serius
dikarenakan munculnya resistensi Plasmodium terhadap obat-obatan antibiotik.
Berbagai upaya terus dilakukan termasuk salah satunya dengan melakukan penelitian
terhadap obat-obatan potensial berbasis logam sebagai agen antimalaria seperti
senyawa kompleks organotimah(lV) aminobenzoat. Penelitian ini bertujuan untuk
mendapatkan  senyawa  kompleks trifeniltimah(lVV)  3-aminobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat serta menguji efektivitas antimalaria kedua senyawa
tersebut terhadap parasit Plasmodium falciparum secara in-vitro. Penelitian ini
dilakukan dengan cara mereaksikan senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida sebagai
senyawa awal dengan ligan asam aminobenzoat. Senyawa hasil sintesis dikarakterisasi
menggunakan spektrofotometer IR, UV-Vis, *H dan *C NMR serta microelemental
analyzer. Produk hasil sintesis berupa serbuk berwarna putih dengan nilai persen
rendemen berturut-turut sebesar 88,81 dan 89,37%. Senyawa hasil sintesis selanjutnya
digunakan untuk pengujian efektivitas antimalaria dan menghasilkan nilai 1Cso secara
berurutan yaitu 0,27 dan 0,64 pg/mL. Hasil ini menunjukkan bahwa kedua senyawa
yang disintesis bersifat aktif sebagai antimalaria karena nilai 1Cso yang dihasilkan
kurang dari 5 pg/mL. Akan tetapi jika dibandingkan terhadap klorokuin sebagai kontrol
positif dengan nilai ICso sebesar 0,002 pg/mL, maka aktivitas antimalaria kedua
senyawa tersebut belum efektif.

Kata kunci: antimalaria, Plasmodium falciparum, trifeniltimah(1V) hidroksida,
trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat, trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND ANTIMALARIAL
BIOACTIVITY TEST OF TRIPHENYLTIN(IV) 3-AMINOBENZOATE
AND TRIPHENILTYN(IV) 4-AMINOBENZOATE TO Plasmodium
falciparum PARASITE THROUGH IN VITRO METHOD

By

Mona Dwi Fenska

To date, malarial diseases have not been overcome and still become a serious problem
due to the resistence of Plasmodium toward the antibiotics medicine. Various attempts
are continued to be done, including by doing the research and development associated
with metal-based medicine as an antimalarial agent, for instance organotin(IV)
aminobenzoate complex. Furthermore, the goals of this research were to get the
triphenyltin(1\VV) 3-aminobenzoate and triphenyltin(IVV) 4-aminobenzoate and to
examine the effectivity of both compounds toward the Plasmodium falciparum
parasites through in vitro method. In this research, the synthesis of triphenyltin(1V) 3-
aminobenzoate and triphenyltin(1VV) 4-aminobenzoate compounds by reacting the
triphenyltin(IV) hydroxide as a precursor with aminobenzoate acid ligands has been
done successfully. Afterwards, the synthesized compounds were characterized using
IR, UV-Vis, 'H and 3C NMR spectrophotometer as well as microelemental analyzers.
The synthesized compounds produced white-coloured powders with a consecutive
yield percent value of 88.81 and 89.37% respectively. The subsequent synthesis of the
compounds was conducted antimalarial test and produced the 1Csp equal to 0.27 and
0.64 ng/mL respectively. It can be concluded that both compounds were active as an
antimalarial agent because the value of 1Cso produced were less than 5 pg/mL.
However, compared to chloroquine as a positive control with a value of 1Cso was 0.002
pg/mL, the antimalarial activity of both compounds was less effective.

Keywords: antimalarial, plasmodium falciparum, triphenyltin(1V) hidroxide,
triphenyltin(1VV) 3-aminobenzoate, triphenyltin(1V) 4-aminobenzoate.
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MOTIO

Nothing worth having comes easy.

Don't practice until you get it right, but practice until you can’t get it wrong.

Allah does not charge a soul except [with that within] its capacity
(Q.S. Al-Bagarah: 286).

If something is destined for you, never in a million years will it be for somebody
else.

The capacity to learn is a gift; the ability to learn is a skill; the willingness to
learn is a choice. So be brave to take the challenge and put your full trust only to
Allah SWT.

When you feel liRe quitting, think about why you started. Because postponing
study means postponing the success.

The biggest source of motivations are your own thoughts, so think big and
motivate yourself to win

Patience, persistence, and preparation make an unbeatable combination for
SUCCESS.



PERSEMBAHAN

Puwii syukur kehadiran Allah SWT yang selalu memberikan anugerah,
hikmat imah, Kesehatan )iwa dah raga serta ketehangan hati dalam
menjalankan kehidupah ini.

Tidak lupa shalawat beriring salam senantiasa terCurahkan kepada
Nabi besar Muhammad SAW Yang merupakan suri teladan terbaik
bagi seluruh umat.

Dengan penuh rasa syukur dah bahgga kupersembahkan goresan
tinta dalam Karya keCilku ini sebagai tahda bakti dah Cintaku
kepada :

Papa dah Mama terCinta...

Terima Kasih uhtuk setiap do’a, Kasih sayang dan perhatian, serta
semangat Yang tak pernah putus Yang diberikan setiap waktu
sehingga hari-hariku selalu Ceria. ntuk Aaku tercCinta Rendy

Apriatama, S.E. dah saudara kembarku tersayang Mohi Dwi Fenski,
G.Gi. yang tak pernah habis akal untuk memotivasi penulis dalam
menyelesaikah Karya ini.

TRasa hormat saya kepada:
Prof. Dr. sutopo Hadi, M.Sc., Ph.D.

Bapak Ibu Dosen Jurusan Kimia

Atas dedikasi dan ilmu Yang telah diberikan kepada penulis selama
menempuh pendidikan di Kampus.

Sahabat-sahabat terbaik yang selalu mengingatkanku dalam
kebaikan, hadir dalam suka maupun duka, belajar bersama guna
mencapai ridho allah SWT.



SANWACANA

Puji syukur penulis panjatkan kepada Allah SWT, Rabb semesta alam, yang telah
senantiasa melimpahkan rahmat dan hidayah-Nya sehingga penulis dapat
menyelesaikan skripsi yang berjudul “Sintesis, Karakterisasi, dan Uji
Bioaktivitas Antimalaria Senyawa Trifeniltimah(IV) 3-Aminobenzoat dan
Trifeniltimah(IV) 4-Aminobenzoat terhadap Parasit Plasmodium falciparum
secara In Vitro”. Selama proses penyusunan skripsi ini, penulis memperoleh
banyak dukungan, kritik, dan saran yang membangun sehingga penulis mampu
menyelesakan skripsi ini dengan baik. Pada kesempatan kali ini, teriring doa yang

tulus jazaakumullah khaiiran, penulis mengucapkan terima kasih kepada:

1. Bapak Prof. Sutopo Hadi, M.Sc., Ph.D. selaku dosen pembimbing utama,
yang telah mendedikasikan ilmu, kebaikan, kesabaran, serta meluangkan
waktu dari padatnya kesibukan beliau, dalam membimbing dan
memotivasi penulis selama melaksanakan penelitian dan penyusunan
skripsi.

2. Bapak Dr. Eng. Heri Satria, S.Si., M.Si. selaku dosen pembimbing kedua
yang sudah banyak membantu penulis, senantiasa memotivasi dan
memberikan pengarahan dalam proses penyusunan skripsi.

3. lbu Dr. Zipora Sembiring, M.Sc. selaku dosen penguji yang telah
memberikan motivasi, saran, serta masukan yang membangun guna
penyempurnaan skripsi ini.

4. Bapak Diky Hidayat, M.Sc. selaku dosen pembimbing akademik yang
senantiasa memberikan bimbingan, semangat dan nasehat selama penulis
menjalankan studi di jurusan Kimia FMIPA Universitas Lampung.

5. Bapak Drs. Suratman, M.Sc. selaku Dekan FMIPA Universitas Lampung.

6. Seluruh dosen, staff dan karyawan Jurusan Kimia FMIPA Universitas

Lampung.



10.

11.

12.

13.

14.

Mama, Papa, Aa Rendy Apriatama, S.E., dan juga Moni Dwi Fenski, S.Si.
yang tidak pernah lelah memberikan motivasi dan bantuan baik secara
moril maupun materil, memberikan segala perhatian dan kasih sayang
serta selalu mendoakan agar penulis dapat menyelesaikan skripsi ini tepat
waktu.

drg. Hendrawan Wicaksono, yang selalu mendoakan, memberikan
semangat dan selalu memotivasi penulis untuk segera menyelesaikan
skripsi ini.

Argi Muhammad Seto, S.E. yang selalu memberikan arahan positif dan
tidak pernah lelah memotivasi penulis. I’'m so lucky to have you as my
unbiological brother!

Sahabat-sahabat satu perjuangan Desy Permatasari, Nadya Syarifatul, Siwi
Meutia, Mentari Yunika, Intan Tsamrotul, Aulia Yulanda, Alifa Dyah,
Annisa Tri Agustin serta teman teman lainnya telah memberikan
kebahagiaan, semangat dan juga dukungan kepada penulis.

Valentino BP dan Rama Aji, partner terbaik selama 4 tahun dari Maba
hingga sarjana, yang tidak pernah bosan untuk membantu dan memotivasi
penulis baik dalam hal akademik maupun non akademik.

Sahabat-sahabat Beswan Djarum 33 Anggy, Andini, Dianti, Nicholas dan
Fifki yang selalu memberikan masukan positif dan menyemangati penulis
untuk menyelesaikan penelitian.

Sahabat-sahabat pemburu diskonku, Yuda Eka, Tegar Ramadhan Akbar,
Thomas Andriadi, Widya Febriani, Lisnawati, Laura Caroline, Tiya Ayu
dan masih banyak lagi yang tidak dapat disebutkan satu persatu.

Keluarga besar HIMAKI, English Society Unila, dan Beswan Lampung
terimakasih atas saran, dukungan dan kebersamaannya. Semua pihak yang
telah membantu selama ini, yang tidak dapat disebutkan satu persatu.

Bandar Lampung, Agustus 2019

Penulis,

Mona Dwi Fenska



Halaman
DAFTAR IS oottt [
DAFTAR TABEL ..ottt 1\
DAFTAR GAMBAR ...ttt bbbt %
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt sttt vii
I. PENDAHULUAN
A, Latar BelaKang ........cooooiiiiiiie e 1
B. Tujuan Penelitian ...........ccooveiiiii e 5
C. Manfaat PENElItIan .........c.ooveiiiie e 5
Il. TINJAUAN PUSTAKA
A. Senyawa Organologam ..o 6
B, TIMAN oo 9
C. Senyawa Organotimah ...........ccocueiiieiinene s 10
D. Sintesis Senyawa Organotimah.............ccccceiveiiiieiieie e 11
1. Metode Grignard..........ccoeeeeieieiereie e 12
2. MELOUE WUIZ ..o 12
3. Metode ALKl AIUMUNTUM ....cciiiiicce e e 12
E. Turunan Senyawa Organotimah ...........cccccevieiiiiieiie s 13
1. Senyawa Organotimah Halida .............ccooviriniiiiii e, 13
2. Senyawa Organotimah Hidroksida dan OKsida...........cccccceevviiiiiiiiennnen, 14
3. Senyawa Organotimah Karboksilat ............c.ccoovviiiiiineniiesee, 14
F. ASaM AMINODENZOAL.........iiiiiieieiie e 15
G. Aplikasi Senyawa Organotimah ...........cooceviiiiiiinieniene e 16
H. Analisis Senyawa Organotimah ............ccccviiiiiie e 16
1. Analisis Spektrofotometer IR..........cocoiiiiiiiiicee e 17
2. Analisis Spektrofotometer UV-ViS........ccccveiiiiiiiciiii e 19
3. Analisis Spektrofotometer NMR (Nuclear Magnetic Resonance).......... 20
4. Analisis Microelemental Analyzer.........cccccoevvieiiiiiicce e 21
I - 1 T4 - USSP 22

DAFTAR ISI



J. ParaSit Malaria ... 23
K. Nyamuk ANOPNEIES SP. ....ocviiiiiiiiieieee e 23
L. Siklus Hidup PIasmodiUm..........ccccieiieiiiiiieiieiecie e 24

1. Siklus Plasmodium didalam Tubuh Manusia ...........cccoceverieenieerienennnnn 25

2. Siklus Plasmodium didalam Tubuh Nyamuk Anopheles sp. ................. 26
M. Senyawa AKET ANtIMAIAITA.........cooviiiieiee e 26
N. Mekanisme Obat ANtimalaria...........cccoceverininiiiiiieee e 29

I11. METODE PENELITIAN

A, WaKEU dan TeMPEAL.......cccoiiiiiiiieieese e 32
B. AlQt dan BaNAN . ...oeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 32
C. ProsSedur PENEIITIAN .....ooevee et ee e eeeees 33

1. Sintesis Senyawa Awal Trifeniltimah(IV) Hidroksida [(CsHs)3SnOH] .33
2. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(IV) 3-Aminobenzoat [(CsHs)3Sn(m-

CoHA(NH2)COO] ...t 34
3. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(IV) 4-Aminobenzoat [(CsHs)3Sn(p-
CoHA(NH2)COO] ... 34
4. Uji Bioaktivitas Antimalaria secara In VItro .........cccccoeeiiiininiinnienen, 35
5. ANALISIS DALA.....ciuiiiieieie e 36
IV. HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Sintesis Senyawa Organotimah(l1V) Benzoat...........ccccoceeeveneiinennninienen, 39
1. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(1V) Hidroksida..............cccccceovveivinenen, 39
2. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat..............cc.cccovenee. 41
3. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat...............c.ccoeu.... 43
B. Analisis Menggunakan Spektrofotometer IR..........cccocoveiinineniiiniiienn 45
1. Senyawa Asam 3-aminobenzoat dan Asam 4-aminobenzoat.................. 45
2. Senyawa Trifeniltimah(IV) Hidroksida, Trifeniltimah(IV)
3-aminobenzoat, dan Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat....................... 47
C. Analisis Menggunakan Spektrofotometer UV-Vis..........cccccoevveieiiicincnnene 50
1. Senyawa Asam 3-Aminobenzoat dan Asam 4-aminobenzoat................. 50
2. Senyawa Trifeniltimah(IV) Hidroksida, Trifeniltimah(IV)
3-aminobenzoat, dan Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat....................... 51
D. Analisis Menggunakan Sppektrofotometer *H NMR dan *C NMR.............. 54
1. Senyawa Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat ..............ccccoovvviniiiinininnn, 54
2. Senyawa Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat .............cccocveeveeiie e, 55
E. Analisis Menggunakan Microelemental Analyzer ............ccccocvoiviiininnnnnn. 57
F. Uji Pendahuluan Bioaktivitas Antimalaria Senyawa Organotimah(IV)
AMINODENZOAL ... ceiiieiecieee ettt ae e reenee e 58

V. SIMPULAN DAN SARAN
AL SIMPUIAN .o 62
B. SAIaN... ..o arae e 63



DAFTAR PUSTAKA

LAMPIRAN................



DAFTAR TABEL

Tabel Halaman
1. Bilangan gelombang untuk gugus fungsi yang terdapat dalam senyawa
Trifeniltimah(IV) hidroKSida............ccccoveiiiiiiieieec e 18
2. Data Sifat ANtIMAlAria .........cccooviiiiiiiieie s 29
3. Bilangan gelombang untuk gugus fungsi yang terdapat dalam senyawa Asam
3-aminobenzoat dan Asam 4-aminobenzoat............cccevvvveiiiereiie e, 45
4. Bilangan gelombang untuk gugus fungsi yang terdapat dalam senyawa
Trifeniltimah(IV) hidroksida, Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan
Trifeniltimah(1V) 4-aminObENnzoat.............coovviiiiiiiiic e, 49
5. Data Spektrum UV-Vis untuk senyawa Trifeniltimah(IV) hidroksida,
Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat....... 53
6. Data Spektrum*H NMRdan™C NMR senyawa hasil Sintesis ..................cco....... 57
7. Data Hasil Analisis Unsur untuk senyawa Trifeniltimah(IV) hidroksida,
Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat....... 58
8. Data Hasil Uji Pendahuluan Antimalaria senyawa Trifeniltimah(lV) 3-

Aminobenzoat, Trifeniltimah(IV) 4-Aminobenzoat, dan Klorokuin terhadap
parasit Plasmodium falCiparum ............ccccceiieiiiiciicce e 60



DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman
1. Senyawa Trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat ............c.ccoovvieieiiieiiiniee 6
2. Senyawa Diboran (BaHg) .....coovvveiiieiiieees s 8
3. Skema reaksi sintesis senyawa organotimah ............ccccceoeiiieninnnenceee, 12
4. Struktur (a) asam 3-aminobenzoat dan (b) asam 4-aminobenzoat...................... 15
5. Skema transisi elektronik dari tingkat energi rendah ke tingkat energi yang

=T o] | I T g o T SRR 19
6. Siklus Hidup Parasit P. falciparum............cccoceviiiiiiiie e 25
7. SEUKEUF KIOTOKUIN ... e 27
8. Skema Lengkap Tahap Penelitian.........ccocooiiiiiiiiiniieee e 38
9. Reaksi sintesis senyawa Trifeniltimah(IV) hidroksida............cccccoovniiiniennnn. 40
10. Serbuk Trifeniltimah(1V) hidroksida hasil SINESIS...........ccooevireniiiiiiiiice 40
11. Reaksi sintesis senyawa Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat .............c.cccceovenee. 41
12. Serbuk Trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat hasil SINtESIS...........ccoocvvviiiiiinnnn, 42
13. Reaksi sintesis senyawa Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat ...............ccccceoveneene. 44
14. Diagram valensi Sn dan SN™ ..o 45
15. Serbuk Trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat hasil SINtESIS...........cccocvvvriiiiinnnn 45
16. Spektrum IR senyawa (a) asam 3-aminobenzoat dan (b) asam 4-aminobenzoat



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Vi

Spektrum IR senyawa (a) Trifeniltimah(1V) hidroksida, (b)Trifeniltimah(1V)
3-aminobenzoat, dan (c) Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat .............c.cccccveeneee. 48

Spektrum UV-Vis Senyawa asam 3-aminobenzoat dan asam 4-aminobenzoat ..50

Spektrum UV-Vis Senyawa (a) Trifeniltimah(IV) hidroksida, (b)
Trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan (c) Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat 52

Spektrum (a) *H NMR dan (b) **C NMR senyawa Trifeniltimah(IV)
3-AMINODENZOAL .......ecviiiecie et e st e esreenneenes 54

Spektrum (a) *H NMR dan (b) *C NMR senyawa Trifeniltimah(IV)
a0 T] 1] g - SRR 56

Kurva regresi linear (a) trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat dan (b)

trifeniltimah(1V) 4-aminobeNnzoat ............c.cceiveiieie i 59
Spektrum IR Senyawa asam 3-aminobenzoat.............ccccccevvveveiiieneene s 76
Spektrum IR Senyawa asam 4-aminobenzoat.............ccccccevveveiieneene s 76
Spektrum IR Senyawa Trifeniltimah(IV) hidroksida............cccccccevvveviiiicinennnne. 76
Spektrum IRSenyawa Trifeniltimah(lIV) 3-aminobenzoat................cccccevenene. 77
Spektrum IR Senyawa Trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat ............c.ccoovvvvnennnne. 77
Spektrum UV-Vis Senyawa asam 3-aminobenzoat............cccevvevereereseesneneenes 78
Spektrum UV-Vis Senyawa asam 4-aminobenzoat............cccevveververeseesnenennes 78
Spektrum UV-Vis Senyawa Trifeniltimah(1V) hidroksida .............c.ccoovvovinennne. 79
Spektrum UV-Vis Senyawa Trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat...............ccoc...... 79

Spektrum UV-Vis Senyawa Trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat.............cccoc...... 79



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran Halaman
1. Perhitungan Stoikiometri Reaksi SINESIS ........cccooiriiiiiiiieiee e 72
2. Perhitungan Persentase Berat Senyawa Hasil SINteSis ..........c.ccocevvinivniiiniiennenn 75
3. Tabel Referensi SPektrum IR ..o 75
4. Tabel Referensi Spektrum UV-VIisible...........cccoiiiiiiiiiiiieee, 78
5. Perhitungan Data Mikroanalisis untuk senyawa trifeniltimah(1V)

3-aminobenzoat dan trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat ............ccccccooeveieiinenenn, 80

Perhitungan Data Analisis Antimalaria untuk senyawa trifeniltimah(IV)
3-aminobenzoat dan trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat ............c.ccocoovvviieiennnn, 81



I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Berdasarkan The World Malaria Report (2018), tercatat 219 juta kasus malaria
dengan 435.000 angka kematian di dunia yang terjadi pada tahun 2017 dan
Indonesia merupakan salah satu dari 104 negara WHO yang termasuk negara
endemis malaria (WHO, 2018). Di Indonesia salah satu provinsi endemis Malaria
adalah Provinsi Lampung. Dinkes (2016) melaporkan bahwa Angka Kesakitan
Malaria (API) di Lampung pada tahun 2015 mencapai 0,51 per 1.000 penduduk
yang tersebar di Kabupaten Pesawaran, Kota Bandar Lampung dan Pesisir Barat.
Kabupaten Pesawaran merupakan daerah penyumbang terbesar pada kasus
malaria, hal ini berhubungan dengan lokasinya yang mempunyai daerah rawa-
rawa, genangan air payau di tepi laut dan tambak-tambak ikan yang tidak terurus
yang berpotensi untuk berkembangnya penyakit malaria tersebut. Tingginya
angka kematian dan APl menunjukkan bahwa penyakit malaria merupakan

ancaman serius dan perlu diatasi (Kemenkes, 2014).

Penyakit Malaria dapat disebabkan oleh empat jenis parasit Plasmodium yaitu
P.falciparum, P. vivax, P. ovale dan P. malariae yang berkembang biak di organ
hati dan kemudian menginfeksi sel darah merah manusia melalui nyamuk

Anopheles sp. (Trigg, 1998). P. falciparum merupakan spesies plasmodium yang



bertanggung jawab terhadap penularan malaria pada 70% kasus malaria (WHO,
2012), parasit ini dapat menyebabkan infeksi akut pada ginjal, hati, dan otak yang

dapat menyebabkan kematian (Sutamiharja dkk, 2009).

Di Indonesia pengobatan antimalaria telah dilakukan baik dengan memberikan
terapi ataupun obat-obatan oral seperti klorokuin dan amodlakuin dengan dosis
25 mg/KgBB dan 10 mg/KgBB secara berurutan (Depkes, 2007). Klorokuin
merupakan jenis antibiotik dari golongan 4-aminokuinolin yang bekerja dengan
menghambat polimerase heme dan meningkatkan pH vakuola makanan sehingga
metabolisme parasit P. falciparum terganggu dan akhirnya mati (Nurhayati,
2008). Akan tetapi, penggunaan obat-obatan tersebut belum dapat menekan
angka penderita penyakit malaria, hal ini sehubungan dengan munculnya
resistensi terhadap obat-obatan yang digunakan secara oral ataupun dalam terapi.
Resistensi didefinisikan sebagai kemampuan strain parasit malaria untuk tetap
hidup dan berkembang, meskipun dosis obat yang diberikan sudah cukup atau
melebihi dosis yang dianjurkan (Hansch and Rajeshwar, 2008). Adapun
mekanisme terjadinya resistensi disebabkan karena terjadinya mutasi genetik
secara alami pada parasit malaria yang memungkinkan parasit tersebut menjadi
resisten terhadap suatu obat dengan dosis tertentu sehingga berdampak pada

timbulnya galur yang resisten dan sensitif (Muti’ah, 2010).

Dalam dua dekade terakhir, laporan mengenai peningkatan resistensi obat malaria
cukup mengkhawatirkan. Resistensi dari P. falciparum terhadap obat-obat
malaria seperti klorokuin dan sulfadoksin-pirimetamin (White, 2004)

menyebabkan penyakit ini sulit dikontrol, terutama untuk kawasan endemis. Hal



ini menyebabkan penggunaan obat malaria seperti klorokuin dan sulfadoksin-

pirimetamin harus digantikan (Soni et al., 2005).

Berkenaan dengan kasus malaria, para peneliti hingga saat ini berusaha untuk
mengidentifikasi dan mengembangkan senyawa baru yang berpotensi sebagai
pengobatan alternatif antimalaria salah satunya dengan mengembangkan obat

berbasis logam (Bharti and Singh, 2009).

Penelitian mengenai sintesis senyawa berbasis logam sebagai alternatif
antimalaria terus dilakukan. Menurut Pradines et al. (2005) sintesis senyawa
kompleks organologam berpotensi sebagai obat malaria. Penelitian secara in vitro
dari organologam menunjukkan senyawa tersebut efektif untuk menekan
pertumbuhan parasit P. falciparum. Salah satu contoh senyawa organologam
yang sering digunakan adalah senyawa organotimah(IV) benzoat. Hasil penelitian
Rehman et al. (2011) menunjukkan bahwa senyawa kompleks organotimah (1V)
dapat menghambat pertumbuhan parasit malaria. Diantara senyawa kompleks
organotimah(1V) tersebut, kompleks triorganotimah(1VV) memiliki aktivitas lebih
tinggi dibandingkan kompleks diorganotimah(IV). Tingginya aktivitas ini
berhubungan dengan tingkat kelarutannya pada pelarut polar dari masing-masing
kompleks tersebut dan kemampuannya untuk mengikat protein (Pellerito et al.,
2002). Delgado (2009) juga menunjukkan bahwa senyawa turunan trifeniltimah
(V) dapat berpotensi sebagai agen antimalaria yang diujikan secara in vivo pada

tikus menggunakan perlakuan awal trifeniltimah(1V) hidroksida.

Selain berpotensi sebagai agen antimalaria, penggunaan senyawa organotimah

juga didasarkan atas ketersediaan timah yang melimpah di dunia khususnya di



Indonesia (Singh et al., 2010). Jika ditinjau dari cadangan timah dunia, Indonesia
menempati urutan keempat setelah Cina, Bolivia, dan Peru sedangkan jika ditinjau
dari potensi ekspor, Indonesia menduduki peringkat kedua terbesar setelah Cina

sebagai penghasil timah (Nurtia, 2011).

Beberapa penelitian yang telah dilakukan sebelumnya menunjukkan bahwa
senyawa organotimah memiliki aktivitas biologi sebagai insektisida terhadap
nyamuk Anopheles penyebab penyakit malaria (Hansch and Rajeshwar, 2008) dan
sebagai agen antimalaria (Awang et al., 2014). Menurut Pellie et al. (2006),
sintesis senyawa timah(1V) ditiokarbamat menunjukkan aktivitas sebagai
antimalaria. Namun, senyawa ini tidak larut di dalam pelarut polar sehingga
menyulitkan pada saat pengujian aktivitas antimalaria secara in vitro. Deshpande
and Kupast (2016), melaporkan bahwa modifikasi penggantian gugus alkil dengan
ligan amino pada senyawa 4-aminokuinolin dapat meningkatkan aktivitasnya

sebagai antimalaria.

Berdasarkan penelitian yang telah dilaporkan diatas, maka pada penelitian ini
dilakukan sintesis senyawa organotimah(1V) benzoat seperti senyawa
trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat dan trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat melalui
senyawa prekursor trifeniltimah(1V) hidroksida dengan variasi ligan asam 3-
aminobenzoat dan asam 4-aminobenzoat. Senyawa hasil sintesis ini diharapkan
dapat digunakan sebagai senyawa antimalaria yang tidak resisten untuk

menghambat pertumbuhan parasit malaria jenis P. falciparum.



B. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mendapatkan senyawa hasil sintesis trifeniltimah(lIV) 3-aminobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat.

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

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

terhadap parasit P. falciparum.

C. Manfaat Penelitian

Manfaat dilakukannya penelitian ini diantaranya untuk memberikan kontribusi
dalam menangani penyakit malaria di Indonesia, serta menambah jenis senyawa
organologam yang dapat digunakan dalam bidang farmasi sebagai senyawa

antimalaria terhadap parasit P. falciparum secara in vitro.



. TINJAUAN PUSTAKA

A. Senyawa Organologam

Senyawa organologam merupakan senyawa yang setidaknya mengandung satu atom
karbon dari gugus organik yang berikatan langsung dengan suatu logam. Senyawa
ini dapat ditemukan dalam bentuk diorganologam, triorganologam dan sebagainya
(Abel et al., 2002). Istilah senyawa organologam dapat didefinisikan sebagali
senyawa yang mengikat antara karbon dari gugus organik dengan atom-atom seperti
timah, fosfor, boron, silikon, ataupun arsen. Sebagai contoh, senyawa
trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat merupakan senyawa organologam karena terdapat
ikatan langsung antara atom karbon dari gugus fenil dengan logam Sn seperti yang

dapat dilihat pada Gambar 1 (Cotton dan Wilkinson, 2007).

\\ o} /NH)
’ / 0 —ﬂ
hSn/
N
G

Gambar 1. Senyawa Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat



Secara umum, senyawa organologam memiliki atom karbon yang lebih bersifat
elektronegatif dibandingkan logam yang dimilikinya. Adapun senyawa organologam
memiliki kecenderungan untuk membentuk beberapa jenis ikatan seperti:

a. lkatan ionik

Pada umumnya senyawaan organologam yang relatif sangat elektropositif bersifat
ionik, tidak larut dalam pelarut organik dan sangat reaktif terhadap air dan udara.
Senyawa ini akan terbentuk jika radikal pada logam terikat pada logam dengan
keelektropositifan yang sangat tinggi, contohnya pada logam alkali atau alkali tanah.
Kereaktifan dan kestabilan senyawaan ionik salah satunya ditentukan dari kestabilan
ion karbon. Sebagai contoh misalnya gugus dari senyawa organik dalam garam-

garam seperti (CsHs)2Cadan (CeHs)sC'K* (Abel et al., 2002).

b. lkatan sigma (—o )

Senyawa organologam dimana sisa organiknya terikat pada suatu logam dengan

ikatan kovalen (walaupun masih ditemukan karakter ioniknya dari senyawa ini) yang

dimiliki oleh kebanyakan logam dengan keelektropositifan yang relatif lebih rendah

dari golongan pertama, berkaitan dengan beberapa faktor berikut:

1. Kemungkinan penggunaan orbital d yang lebih tinggi, seperti pada SiR4 yang
tidak tampak dalam CRa.

2. Kemampuan donor aril atau alkil dengan pasangan elektron bebas.

3. Keasaman lewis sehubungan dengan kulit valensi yang tidak penuh seperti pada
koordinasi tak jenuh ZnRa.

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

karbon-karbon (C-C) (Cotton dan Wilkinson, 2002).



c. lIkatan tiga pusat dua elektron

Secara umum, senyawa organologam memiliki jenis ikatan logam pada karbon yang
tidak dapat dijelaskan dalam bentuk ionik ataupun pasangan elektron. lkatan tiga
pusat dua elektron merupakan ikatan kimia yang kurang elektron, dimana terdapat
tiga atom saling berbagi dua elektron. Kombinasi tiga orbital atom membentuk satu
orbital ikat, satu orbital anti ikat, dan satu orbital non ikat. Dua elektron berada pada
orbital ikat, menghasilkan efek ikatan secara keseluruhan yang merupakan ikatan
kimia yang mengikat tiga atom tersebut. Sebagai contoh, pada senyawa diborana
(B2Hs), BH3 tidak stabil karena atom boron dikelilingi oleh enam elektron valensi,
sehingga untuk membentuk oktet, ia berbagi elektron dengan ikatan 2 elektron pada
B-H-B. Pada borana, terdapat dua ikatan berjenis ini: dua atom H menjembatani dua
atom B dengan sisa dua atom H merupakan ikatan B-H yang biasa seperti yang dapat

dilihat pada Gambar 2.

97 H 131 pm
H'u,, B““ ‘H 120°
HT H

119 pm H o
Gambar 2. Senyawa Diboran (B2Hs)

Ikatan ini dapat terjadi pada dua golongan senyawa organologam yaitu:

1. Senyawa organologam yang terbentuk diantara logam-logam transisi dengan
alkena, alkuna, benzen, dan senyawa organik yang bersifat tak jenuh lainnya.

2. Senyawa organologam yang memiliki gugus-gugus alkil berjembatan

(Zhang et. al., 2016).



B. Timah

Salah satu contoh senyawa organologam adalah timah. Timah dapat membentuk
senyawa kompleks dengan ligan karboksilat melalui ikatan kovalen koordinasi
seperti pada senyawa organotimah(IV) benzoat. Banyaknya kelompok atau gugus
organik yang dapat terikat dengan atom pusat Sn merupakan faktor utama yang

mempengaruhi kekuatan biologisnya (Sirajuddin et al., 2012).

Timah merupakan salah satu unsur yang berlimpah pada kerak bumi. Dalam sistem
periodik unsur, timah merupakan unsur dengan lambang Sn yang terdapat pada
golongan IVA. Senyawaan timah dapat ditemukan di lingkungan dalam keadaan
oksidasi +2 dan +4. Akan tetapi, timah dalam bentuk trivalen cenderung tidak stabil
sehingga senyawa stannous (SnXz) berupa timah bivalen dan senyawa stannic
(SnX4) berupa timah tetravalen merupakan dua jenis timah utama. Anionik seperti
stannite dan stannate tidak larut dalam air dan lebih stabil dibandingkan kation Sn2*

dan Sn** (Bakirdere, 2013).

Timah menunjukkan kemiripan sifat secara fisika dengan atom Ge dan Pb,
diantaranya memiliki keadaan oksidasi +2 dan +4. Akan tetapi pada senyawa timah
tingkat oksidasi +4 cenderung lebih stabil daripada +2, hal ini dikarenakan 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. Sebagai anggota dari golongan IVA, struktur geometri dari SnCl,
telah dikarakterisasi yaitu tetrahedral seperti CCls. Pada suhu ruang, keduanya

merupakan cairan tidak berwarna dengan titik didih masing-masing 114 dan 77 °C.
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(pada tekanan atmosfer). Namun di luar keadaan tersebut, keduanya menunjukkan
sifat yang relatif berbeda. Perbedaan ini dapat dijelaskan karena ukuran atom Sn
lebih besar dibandingkan atom C dan adanya orbital 5d yang dimiliki oleh Sn.
Berdasarkan kedua faktor ini, timah memiliki kemungkinan untuk dapat berikatan
lebih (ekstra koordinasi) dengan ligan-ligannya. Dalam hal ini, timah memiliki
fleksibilitas valensi yang lebih besar, yaitu memiliki bilangan koordinasi lebih dari

empat (Cotton dan Wilkinson, 2007).

Selain itu, timah memiliki tiga bentuk alotrop yaitu timah abu-abu (a), timah putih
(B), dan timah rombik (y). Pada suhu ruang, timah lebih stabil sebagai logam timah
putih (Sn-B) dalam bentuk tetragonal, sedangkan pada suhu rendah timah putih (Sn-
) berubah menjadi timah abu-abu (Sn- o) yang berupa non logam dan berbentuk
intan kubik. Perubahan ini terjadi dengan cepat karena timah membentuk lapisan
oksida film dimana peristiwa ini dikenal sebagai plak hitam atau timah plague

(Davies, 2004).

C. Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah adalah senyawa yang mengandung sedikitnya satu ikatan
kovalen C-Sn. Sebagian besar senyawa organotimah dapat dianggap sebagai turunan
dari RaSn(IV)Xas.n (n=1,2,3, dan 4) dan diklasifikasikan sebagai mono-, di-, tri-, dan
tetra- organotimah(IV), hal ini tergantung pada banyaknya jumlah gugus alkil (R)
atau aril (Ar) yang terikat. Anion yang terikat (X) biasanya adalah klorida, florida,

oksida, hidroksida serta suatu karboksilat atau suatu thiolat (Pellerito and Nagy,
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2002). Senyawa organotimah dikenal sejak tahun 1850 dimana aplikasi
komersialnya dimanfaatkan sebagai PVC stabilizer yang sudah dikenalkan sejak
tahun 1940. Gugus organik yang paling umum berikatan dengan timah adalah metil,

butil, oktil, fenil, dan sikloheksil (Davies, 2004).

Faktor yang mempengaruhi kemudahan putusnya ikatan antara Sn-C oleh suatu
halogen atau reagen lainnya bervariasi berdasarkan gugus organiknya dan meningkat
dengan urutan sebagai berikut:

Butil (Paling stabil) < propil < etil < metil < fenil < benzil < alil < CH2CN <<

CH2COOR (Paling tidak stabil) (Alama et al., 2009).

Tingkat kereaktifan senyawa organotimah(ll) lebih tinggi seperti pada dialkil timah
dan diaril timah sederhana sehingga dapat mengalami polimerisasi yang cepat.
Kondisi ini ditemukan pada senyawa organotimah dengan kestabilan bivalen. Pada
asam lewis yang sesuai, perbedaan bilangan koordinasi dan geometri juga mungkin
ditemukan pada senyawa organotimah(Il) pada penggunaan orbital 5d, yaitu bentuk
trigonal planar (hibridisasi sp?), tetrahedral (sp®), trigonal bipiramida (sp3d), dan

oktahedral (sp®d?) (Van der Weij, 1981).

D. Sintesis Senyawa Organotimah

Senyawa seperti SnCl4 dan triorganotimah halida umumnya digunakan sebagai

material awal untuk mensintesis berbagai senyawaan organotimah. Beberapa metode

yang umum digunakan diantaranya:
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1. Metode Grignard, metode ini memerlukan kondisi reaksi yang inert, jauh dari
nyala api secara langsung dan bersifat in situ. Adapun reaksi yang terjadi dapat
dilihat pada persamaan reaksi berikut:

4RCI +4Mg — 4RMgCI
4RMgCI +SnCly  — R4Sn + 4MgCls

2. Metode Wurtz, persamaan reaksinya dituliskan sebagai berikut:

8Na + 4RCI — 4R-Na*
4R-Na* + SnCly — SnR4 + 4NaCl

3. Metode Alkil alumunium, metode ini menggunakan reagen alkil alumunium,
mulai dikenal pada awal tahun 1960-an. Adapun reaksinya dituliskan sebagai
berikut:

4R3Al + 3SnCly — 3R4Sn + 4AICI3

(Cotton dan Wilkinson, 2007).

Skema reaksi sintesis senyawa organotimah ditunjukkan pada Gambar 3.

Grignard
RMgClI

/ RsSnCl

SnCly —> WURTZ RCHNas | R,Sn | + SnCls —> R2SnCl,

/V ~ RSNCl;

Reaksi Koproporsionasi

Alkil Alumunium

Sintesis Langsung RX2
Sn SnXz

Gambar 3. Skema reaksi sintesis senyawa organotimah (Crabtree, 2005).
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E. Turunan Senyawa Organotimah

Menurut Abel et al. (2002), ada tiga macam turunan senyawa organotimah yaitu:

1. Senyawa Organotimah Halida

Senyawa organotimah halida memiliki rumus umum RaSnX4., (n=1,2, dan 3; X = Cl,
Br, dan I) yang pada umumnya berupa padatan kristalin dan sangat reaktif. Senyawa
organotimah halida ini dapat disintesis secara langsung melalui reaksi logam timah
baik Sn(I1) ataupun Sn(1V) dengan alkil halida yang reaktif. Metode ini secara luas
digunakan untuk pembuatan dialkiltimah dihalida. Sintesis ini ditinjau ulang oleh
Murphy dan Poller melalui persamaan reaksi berikut:

2 Etl + Sn — Et2Sn + 12
Metode lain yang sering digunakan untuk pembuatan organotimah halida yaitu
dengan reaksi disproporsionasi tetraalkiltimah dengan timah(IV) klorida. Caranya
adalah dengan mengubah perbandingan material awal, seperti ditunjukkan pada
persamaan reaksi berikut:

3 R4Sn + SnCls — 4R3SnCl

R4sSn + SnCls — 2R2SnCl;
Senyawa organotimah klorida digunakan sebagai kloridanya dengan menggunakan
logam halida lain yang sesuai seperti ditunjukkan pada persamaan reaksi berikut:

RnSNClan + (4-n) MX — RnSnXan + (4-n) MCI

(X =F, Bratau I; M = K, Na, NH4") (Abel et al., 2002).
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2. Senyawa Organotimah Hidroksida dan Oksida

Senyawa organotimah hidroksida dan oksida yang umumnya digunakan adalah
senyawa trifeniltimah(1V) hidroksida. Senyawa ini berperan sebagai material awal
yang direaksikan dengan asam karboksilat menghasilkan senyawa trifeniltimah(1V)
benzoat. Senyawa organotimah hidroksida dan oksida merupakan serbuk putih yang
dapat larut di dalam pelarut yang sesuai, misalnya metanol dan apabila direaksikan
dengan suatu ligan kuat seperti ligan karboksilat, maka gugus hidroksida ataupun

oksidanya dapat tergantikan.

3. Senyawa Organotimah Karboksilat

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. Asam

karboksilat yang sering digunakan adalah asam benzoat.

Organotimah halida digunakan sebagai material awal yang direaksikan dengan garam
karboksilat dalam pelarut yang sesuai, misalnya aseton atau karbon tetraklorida akan
menghasilkan senyawa organotimah karboksilat. Reaksi yang terjadi dapat dilihat
pada persamaan berikut:

RnSNCla.n + (4-n) MOCOR — RaSN(OCOR)4-n
Selain itu, organotimah karboksilat juga dapat mengalami reaksi esterifikasi dengan
organotimah oksida atau hidroksida melalui dehidrasi azeotropik dari reaktan dalam

toluena, seperti ditunjukkan pada persamaan reaksi berikut:
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R2SnO +2 R’COOH — R2Sn(OCOR’)2 + H20

R3SnOH + R’COOH — R3SnOCOR’ + H20

F. Asam Aminobenzoat

Salah satu contoh ligan yang dapat digunakan untuk menghasilkan kompleks
organotimah(lV) adalah asam 3-aminobenzoat dan asam 4-aminobenzoat. Asam 3-
aminobenzoat (Gambar 4a) atau lebih dikenal dengan istilah meta-aminobenzoic acid
(MABA) merupakan serbuk berwarna putih kecoklatan dengan rumus kimia (m-
NH.CsHsCOOH), titik leleh 137 °C, memiliki berat molekul 137,14 gram/mol,
sedikit larut di air tapi larut baik dalam pelarut organik seperti aseton, alkohol panas,

kloroform dan eter.

Asam 4-aminobenzoat (Gambar 4b) dikenal dengan para-aminobenzoic acid
(PABA) merupakan serbuk putih keabu-abuan, titik leleh 187-189 °C, densitas 1,374
gr/mL pada suhu 25 °C, memiliki berat molekul 137,14 gram/mol dan digunakan

sebagai biopestisida, agen sunscreen dan sintesis warna azo (Sigma-Aldrich, 2014).

Os_OH Os__OH
NH, NH,
(@) (b)

Gambar 4. Struktur (a) asam 3-aminobenzoat dan (b) asam 4-aminobenzoat.
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G. Aplikasi Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah memiliki aplikasi yang luas dalam kehidupan sehari-hari,
diantaranya sebagai senyawa stabilizer polivinilklorida, pestisida nonsistematik,
katalis antioksidan, antifouling agents dalam cat, stabilizer pada plastik dan karet
sintetik, stabilizer parfum, dan berbagai macam peralatan yang berhubungan

dengan medis dan gigi (Pellerito dan Nagy, 2002).

Dalam beberapa penelitian, diketahui beberapa manfaat lain senyawa
organotimah(1V) karboksilat diantaranya sebagai antijamur (Hadi et al., 2008),
antimikroba (Bonire et al., 1985; Hadi et al., 2017; Hadi et al., 2018), antitumor
(Mohan et al., 1988; Ruan et al., 2011; Hadi dan Rilyanti, 2010) antiviral (Singh et
al., 2000) antibakteri (Maiti et al., 1988) dan antikorosi (Hadi et al., 2015; Afriyani
et al., 2015). Penelitian terbaru menunjukkan bahwa senyawa organotimah juga
memiliki aktivitas biologi sebagai insektisida terhadap nyamuk Anopheles penyebab
penyakit malaria (Hansch and Rajeshwar, 2008), dan sebagai agen antimalaria

(Awang et al., 2014; dan Pellie et al., 2006).

H. Analisis Senyawa Organotimah

Pada penelitian ini, senyawa hasil yang diperoleh akan dianalisis dengan
menggunakan spektrofotometer IR, UV-Vis, 1*C dan *H NMR serta analisis unsur

C, H dan N menggunakan microelemental analyzer.
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1. Analisis Spektrofotometer IR

Spektrofotometer inframerah (IR) merupakan salah satu alat yang dapat digunakan
untuk memberikan informasi mengenai adanya suatu gugus fungsi dengan mengukur
daerah serapan radiasi inframerah pada berbagai panjang gelombang. Pada saat
analisis sampel dengan IR, radiasi inframerah dengan rentang panjang gelombang
dan intensitas tertentu dilewatkan terhadap sampel. Molekul-molekul senyawa pada
sampel akan menyerap seluruh atau sebagian radiasi itu. Penyerapan ini
berhubungan dengan adanya sejumlah vibrasi yang terkuantisasi dari atom-atom
yang berikatan secara kovalen pada molekul-molekul itu. Penyerapan ini juga
berhubungan dengan adanya perubahan momen dari ikatan kovalen pada saat
terjadinya vibrasi. Apabila radiasi itu diserap sebagian atau seluruhnya, radiasi itu
akan diteruskan. Detektor akan menangkap radiasi yang diteruskan itu dan

mengukur intensitasnya.

Syarat suatu gugus fungsi dalam suatu senyawa dapat terukur pada spektra IR adalah
adanya perbedaan momen dipol pada gugus tersebut. Untuk pengukuran menggunakan

IR biasanya berada pada daerah bilangan gelombang 400-4500 cm™ (Harjono, 2008).

Secara umum, spektrum serapan IR dapat dibagi menjadi tiga daerah:

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

b. Inframerah sedang, dengan bilangan gelombang antara 4.000 hingga

650 cm™. Fenomena yang terjadi ialah vibrasi dan rotasi.
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c. Inframerah jauh, dengan bilangan gelombang 650 hingga 200 cm™. Fenomena
nya yaitu penyerapan oleh ligan atau spesi lainnya yang berenergi rendah.

d. Dengan menggunakan analisis spektroskopi IR terhadap senyawa organotimah
karboksilat, dapat ditunjukkan adanya vibrasi ulur Sn-O pada bilangan
gelombang 500 — 400 cm™ dan Sn-C pada bilangan gelombang

600 — 500 cm™.

Dalam sintesis suatu senyawa organotimah(IV) reaksi dapat dilihat dari perubahan
spektrum IR dari senyawa awal, ligan, dan senyawa akhir. Daerah yang menjadi fokus
perhatian dalam spektrumnya yaitu munculnya puncak karbonil dari senyawa akhir yang
menunjukkan telah terjadinya reaksi dari senyawa awal dengan ligan asam karboksilat.
Adapun beberapa serapan IR untuk senyawa trifeniltimah(1V) hidroksida dapat

dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Bilangan gelombang untuk gugus fungsi yang terdapat dalam senyawa
trifeniltimah(1V) hidroksida

Gugus Fungsi Bilangan gelombang (cm™)
[(CsHs5)3Sn(OH)] Referensi
Sn-0O 720,07 800- 600
Sn-O-C - 1250-1000
Sn-ph 1075,49 1100-1000
CO2 asimetri - 1500-1400
O-H 3426,34 3100-3500
C=0 - 1760-1600
C=C aromatik 1425,97 1650-1566
C-H aromatik 3059,72 3100-3000
C-N aromatik - 1342-1266
amina
N-H amina - 3500-3100

Sumber: Sudjadi (1985); Hadi dan Rilyanti (2010)
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2. Analisis Spektrofotometer UV-Vis

Spektrofotometer UV-Vis merupakan alat yang digunakan untuk menganalisis suatu
senyawa didasarkan pada transisi elektronik yang dialami senyawa tersebut sebagai
akibat penyerapan radiasi sinar ultra violet (200-380 nm) dan visible (380-780 nm).
Transisi elektronik dapat terjadi dari tingkat energi keadaan dasar ke tingkat energi

yang tereksitasi seperti pada Gambar 5 (Fessenden dan Fessenden, 2003).

subtingkat
tereksitasi

\ES

subtingkat
keadaan dasar

Gambar 5. Skema transisi elektronik dari tingkat energi rendah ke tingkat energi
yang lebih tinggi (Fessenden dan Fessenden, 2003).

Transisi ini pada umumnya terjadi antara orbital ikatan atau pasangan elektron bebas
dan orbital antiikatan. Umumnya, perbedaan energi dari berbagai transisi elektronik
tersebut hanya sedikit, maka panjang gelombang absorpsinya juga berbeda sedikit

sehingga spektrum yang tampak berupa pita lebar.

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. Daerah ini dikenal
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sebagai daerah ultraviolet hampa, karena pada pengukuran tidak boleh ada udara,
sehingga sukar dilakukan dan relatif tidak banyak memberikan keterangan untuk
penentuan struktur. ldentifikasi kualitatif senyawa organik dalam daerah ini jauh
lebih terbatas daripada dalam daerah inframerah, dikarenakan pita serapan pada
daerah UV-Vis subtingkat-subtingkat terlalu lebar dan kurang terperinci. Tetapi
gugus-gugus fungsional tertentu seperti karbonil, nitro, dan sistem tergabung
menunjukkan puncak karakteristik dan dapat diperoleh informasi yang berguna
mengenai ada tidaknya gugus tersebut dalam suatu molekul. Selain itu, analisis
spektrofotometer UV-Vis juga dapat mengukur jumlah ikatan rangkap atau konjugasi

aromatik yang terdapat di dalam suatu molekul (Day dan Underwood, 2002).

Menurut Nurissalam (2015) pada senyawa trifeniltimah(I\V) hidroksida terjadi
transisi elektronik dari 7—n* pada panjang gelombang 204 nm dan dari n—7* pada

293 nm. Gugus subtituen elektronegatif pada posisi orto akan memberikan

pergeseran n—7* pada A max yang lebih panjang dibandingkan posisi meta dan para.

3. Analisis Spektrofotometer NMR (Nuclear Magnetic Resonance)

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
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magnit dari berbagai inti yang ada dan untuk menduga letak inti yang terdapat dalam

suatu molekul (Sudjadi, 2007).

Pada umumnya, karakterisasi yang sering digunakan dalam spektrofotometri NMR
adalah NMR jenis *H NMR dan $3C NMR. Karakterisasi menggunakan *H NMR dan
13C NMR telah menjadi alat yang paling efektif untuk menentukan struktur semua
jenis senyawa. Pergeseran kimia dapat dianggap sebagai ciri bagian tertentu dari
suatu struktur. Misalnya, pergeseran kimia proton dalam gugus metil sekitar 1 ppm
apapun struktur bagian lainnya. Pada intensitas sinyal terintegrasi sebanding dengan
jumlah inti yang 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 berkaitan dengan

kopling spin-spin (Takeuchi, 2006).

4. Analisis Microelemental Analyzer

Analisis Microelemental Analyzer biasa digunakan untuk menentukan kandungan
unsur penyusun dalam suatu senyawa. Unsur yang umum ditentukan seperti 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,
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perbedaan biasanya antara 1-2%, namun analisis ini tetap sangat bermanfaat untuk

mengetahui kemurnian suatu sampel (Costecsh Analytical Technologies, 2011).

Prinsip dasar dari microelemental analyzer yaitu sampel dibakar pada suhu tinggi.
Kemudian 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
jenisnya dapat diperkirakan beratnya dengan menghitung setiap berat unsur yang
diperlukan untuk mencapai nilai kalibrasi terendah atau tertinggi sehingga kemurnian

suatu sampel dapat ditentukan (Caprette, 2007).

I. Malaria

Malaria merupakan jenis penyakit yang disebabkan oleh parasit P. falciparum, yang
ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles betina yang terinfeksi P. falciparum.
Dalam tubuh manusia P. falciparum berkembang biak dihati, kemudian menginfeksi
sel-sel darah merah (eritrosit). Beberapa gejala penyakit malaria dapat berupa
demam yang terjadi secara periodik, anemia, pembesaran limpa, dan berbagai gejala
lainnya yang dikarenakan pengaruh parasit ini pada beberapa organ tubuh misalnya

otak, hati, dan ginjal (WHO, 2012).

Munculnya resistensi terhadap obat antimalaria seperti klorokuin yang dipakai pada
pengobatan malaria menimbulkan banyak masalah pada program pengobatan malaria.
Seiring dengan belum berhasilnya upaya untuk menemukan vaksin malaria yang ideal,

maka aktivitas riset penelitian yang bertujuan untuk mengidentifikasi penemuan obat



23

baru menjadi tujuan utama dalam upaya penanggulangan malaria. Hal ini yang
menyebabkan pencarian senyawa baru sebagai obat antimalaria baik dari bahan alam

maupun hasil sintetis logam terus dilakukan (Burke, 2003 dan Sjafruddin, 2004).

J. Parasit Malaria

Penyakit malaria disebabkan oleh protozoa yang terdiri dari empat jenis spesies yaitu
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 parasit malaria tersebut, parasit jenis P.
falciparum merupakan penyebab infeksi terbesar bahkan dapat menyebabkan

kematian (Harijanto dkk., 2010).

Infeksi P. falciparum dapat menyebabkan malaria serebral yang selanjutnya dapat
mengakibatkan kebingungan mental, kejang, dan koma. Prognosis untuk infeksi P.
falciparum lebih buruk dan dapat berakhir dengan kematian dalam 24 jam sekiranya

tidak ditangani dengan cepat dan tepat (Medical Disability Guidelines, 2009).

K. Nyamuk Anopheles sp

Nyamuk Anopheles sp merupakan jenis nyamuk yang mampu menyebabkan penyakit
malaria. Di dunia, sedikitnya terdapat sekitar 20 spesies Anopheles yang menjadi
penular malaria, 17 spesies diantaranya terdapat di Indonesia. Nyamuk penyebab
malaria ini pada umumnya menggigit manusia pada malam hari, penularan akan lebih

intensif terjadi di daerah dimana nyamuk dapat hidup dalam waktu lama
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(memungkinkan plasmodium dapat berkembang menjadi infektif di dalam tubuh
nyamuk) dan nyamuk lebih menyukai darah manusia dibandingkan darah hewan.

Adapun Klasifikasi nyamuk Anopheles sp secara umum seperti berikut:

Kingdom : Animalia
Filum : Arthropoda
Kelas - Insecta

Ordo : Diptera
Famili : Culicidae
Genus : Anopheles
Spesies - An. Sundaicus

(Soedarto, 2011).

L. Siklus Hidup Plasmodium

Parasit malaria (P. falciparum) mempunyai dua siklus daur hidup, yaitu pada tubuh
manusia dan didalam tubuh nyamuk Anopheles betina (Soedarto, 2011). Siklus yang
terjadi pada tubuh manusia disebut siklus skizogoni (siklus aseksual) dan siklus yang
terjadi pada tubuh nyamuk disebut siklus sporogoni (siklus seksual). Secara umum,

siklus hidup dari parasit P. falciparum dijelaskan dalam Gambar 6.
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Gambar 6. Siklus Hidup Parasit P. falciparum (Cowman et al., 2012).

1. Siklus Plasmodium didalam Tubuh Manusia

Pada waktu nyamuk Anopheles sp menghisap darah manusia, sporozoit yang berada
pada kelenjar ludah nyamuk Anopheles masuk kedalam aliran darah selama kurang lebih
30 menit. Setelah itu sporozoit tersebut menuju ke hati, menembus hepatosit dan
menjadi tropozoit. Kemudian berkembang menjadi skizon hati yang terdiri dari 10.000
sampai 30.000 merozoit hati. Siklus ini disebut siklus eksoeritrositik yang berlangsung
selama 9-16 hari. Pada parasit P. falciparum dan P. malariae siklus skizogoni
berlangsung lebih cepat sedangkan pada parasit P.vivax dan P.ovale siklus ada yang
cepat dan ada yang lambat. Sebagian tropozoit hati tidak langsung berkembang menjadi
skizon, akan tetapi ada yang menjadi bentuk dorman yang disebut bentuk hipnozoit.

Bentuk hipnozoit dapat tinggal didalam sel hati selama berbulan-bulan bahkan sampai
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bertahun-tahun yang pada suatu saat apabila penderita mengalami penurunan imunitas

tubuh, maka parasit menjadi aktif sehingga menimbulkan gejala malaria muncul.

2. Siklus Plasmodium didalam Tubuh Nyamuk Anopheles sp.

Apabila nyamuk Anopheles betina menghisap darah yang mengandung gematosit,
didalam tubuh nyamuk gematosit akan membesar ukurannya dan meninggalkan eritrosit.
Pada tahap gematogenesis ini, mikrogamet akan mengalami eksflagelasi dan diikuti
fertilasi makrogametosit. Sesudah terbentuknya ookinet, parasit menembus dinding sel
usus, selanjutnya parasit berkembang menjadi ookista. Setelah ookista pecah, sporozoit
akan memasuki homokel dan pindah menuju kelenjar ludah. Dengan kemampuan
bergeraknya, sporozoit infektif segera menginvasi sel-sel dan keluar dari kelenjar ludah.
Masa inkubasi adalah rentang waktu sejak sporozoit masuk kedalam tubuh sampai
timbulnya gejala klinis berupa demam. Lama masa inkubasi bervariasi tergantung
spesies plasmodium. Masa prapaten adalah rentang waktu sejak sporozoit masuk

sampai parasit dapat dideteksi dalam darah dengan pemeriksaan mikroskopik.

M. Senyawa Aktif Antimalaria

Antimalaria merupakan kemampuan suatu senyawa 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 hingga saat ini telah berhasil disintesis oleh para
peneliti baik yang berasal dari alam maupun dari senyawa kompleks logam dan dapat

menjadi obat yang mampu mengurangi penyebaran penyakit malaria. Salah satu
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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).

Saat ini banyak peneliti kimia koordinasi anorganik yang juga berupaya untuk
menemukan senyawa aktif antimalaria yang berasal dari kompleks logam (Wasi and
Singh, 1987). Hal ini dilakukan dalam upaya untuk menekan tingkat penyebaran
penyakit malaria. Salah satu contoh senyawa kompleks logam yang telah banyak
digunakan sebagai obat antimalaria adalah klorokuin dan quinolin. Struktur dari

senyawa klorokuin dapat dilihat seperti pada Gambar 7.

L

-
Cl N
Gambar 7. Struktur klorokuin (Khalil et.al., 2011).

Akan tetapi, semenjak dua dekade terakhir penggunaan klorokuin sebagai
pengobatan antimalaria dibatasi. Hal ini dikarenakan terjadi resistensi dari P.
falciparum terhadap obat-obat antimalaria seperti klorokuin dan sulfadoksin-
pirimetamin sehingga menyebabkan penyakit ini sulit dikontrol. White (2004)
menyatakan bahwa proses pengobatan yang tidak lengkap juga merupakan salah satu
penyebab P. falciparum menjadi resisten. Selain itu, variabel lain yang juga

berpengaruh dalam meningkatkan resistensi yaitu apabila jenis obat yang digunakan
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hanya satu jenis saja sehingga P. falciparum akan beradaptasi dan akhirnya menjadi

resisten.

Para peneliti hingga saat ini masih berusaha untuk mencaritahu dan memastikan
mengenai mekanisme pengobatan antimalaria. Mekanisme penghambatan obat-obat
tersebut terhadap penyakit malaria didasarkan pada kemampuannya untuk
membentuk kompleks yang kuat dengan hematin dan menghambat pembentukan
hemozoin yang terakumulasi pada vakuola pencernaan parasit malaria. Apabila
pembentukan hemozoin terhambat, maka parasit tidak akan dapat menerima

makanan dan akhirnya mati (Tilley et al., 2001).

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).

Untuk menentukan tingkat keefektifan senyawa antimalaria, kita dapat menggunakan

nilai 50 inhibitor concentration (ICsp). Nilai ICsp didefinisikan sebagai konsentrasi

dari senyawa yang menghasilkan penghambatan 50%. Data konsentrasi ini dapat
dihitung secara regresi linier menggunakan persamaan y = bx + a dimana y adalah

0,5 (probit 50%) pada persamaan sehingga dapat ditentukan x (nilai 1Cso ) dari

masing-masing sampel uji. Nilai ICsg inilah yang digunakan untuk menentukan
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potensial atau tidaknya suatu senyawa sebagai antimalaria. Dalam upaya penemuan
obat antimalaria yang lebih efektif, klorokuin yang telah dikenal sebagai obat
antimalaria sering digunakan sebagai kontrol positif untuk membandingkan sifat

antimalaria senyawa baru dengan klorokuin. Apabila senyawa hasil sintesis
memiliki nilai 1Csq lebih kecil dari nilai IC50 klorokuin, maka dapat dikatakan
senyawa tersebut berpotensi sebagai antimalarial. Selain itu, kemampuan suatu

senyawa sebagai antimalaria juga dapat ditlihat pada nilai 1ICsp yang dimiliki oleh

senyawa tersebut. Adapun penggolongan sifat antimalaria yang didasarkan pada nilai

ICso dapat dilihat pada Tabel 2 berikut ini:

Tabel 2. Data Sifat Antimalaria

Nilai 1Cso Sifat Antimalaria
<5 ng/mL Sangat aktif
5 pg/mL- 50 pg/mL Aktif
50 pg/mL — 100 pg/mL Kurang aktif
>100 pg/mL Tidak aktif

Sumber: Widyawaruyanti (2014)

N. Mekanisme Obat Antimalaria

Klorokuin merupakan obat antimalaria yang paling luas penggunaannya karena
mudah diperoleh, murah, dan sedikit memiliki efek samping. Akan tetapi, saat ini
klorokuin tidak dianjurkan untuk pengobatan antimalaria karena menyebabkan
resistensi. Resistensi ini terus meluas bahkan diseluruh provinsi di Indonesia.
Berdasarkan pedoman WHO, apabila ditemukan resistensi P. falciparum terhadap

klorokuin di suatu daerah > 25%, maka dianjurkan untuk tidak lagi menggunakannya
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sebagai antimalaria, kecuali dikombinasikan dengan obat antimalaria lain (Acang,

2002).

Efektivitas kerja klorokuin cenderung terbatas pada saat parasit malaria berada dalam
tahap eritrositik. Beberapa fakta menunjukkan bahwa klorokuin bekerja di dalam
vakuola makanan dari suatu parasit pasmodium (Ginsburg et al., 1998 dan Ginsburg et
al., 1999). Kemudian, apabila terjadi degradasi hemoglobin didalam vakuola makanan
maka akan dihasilkan heme sebagai produk. Pada tubuh parasit terdapat enzim yang
penting seperti aspartic protease yang dikenal dengan istilah plasmepsin yang secara in
vitro maupun in vivo berperan untuk menginisiasi degradasi hemoglobin (Liu et al., 2005

dan Kublin et al., 2003).

Untuk memastikan mekanisme kerja dari obat antimalaria dalam menekan pertumbuhan
parasit, para peneliti melakukan percobaan baik secara in vitro maupun in vivo. Suatu
agen antimalaria seperti klorokuin dapat bekerja dengan cara mengikat cincin
feriprotoporfirin IX suatu hematin yang merupakan hasil metabolisme hemoglobin
didalam parasit. Ikatan kompleks feriprotofirin IX dengan klorokuin ini bersifat

melisiskan membran parasit sehingga mati (Kublin et al., 2003).

Konsentrasi sitotoksik dari klorokuin pada vakuola pencernaan juga dapat
menghambat pembentukan hemozoin pada eritrosit sehingga parasit tersebut tidak
dapat menerima makanan dan akhirnya mati (Chinappi et al., 2010). Secara umum,
mekanisme kerja dari senyawa klorokuin sebagai agen antimalaria ini dapat
dijadikan acuan untuk mengetahui mekanisme kerja obat antimalaria lainnya karena

umumnya setiap obat antimalaria memiliki mekanisme kerja yang mirip atau hampir



sama dengan senyawa klorokuin, sehingga untuk pengujian antimalaria secara in
vitro, klorokuin dapat digunakan sebagai pembanding atau kontrol positif didalam

percobaan.
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I11. METODE PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat

Penelitian ini telah dilaksanakan pada bulan Oktober 2018 sampai April 2019 di
Laboratorium Kimia Anorganik-Fisik, Jurusan Kimia, FMIPA Universitas Lampung.
Analisis senyawa telah dilakukan menggunakan Spektrofotometer IR di
Laboratorium Instrumentasi FMIPA Terpadu Universitas Islam Indonesia. Analisis
spektrofotometer UV-Vis di Laboratorium Kimia Analitik, FMIPA Universitas
Lampung. Analisis unsur menggunakan Microelemental Analyzer dan
spektrofotometer NMR telah dilakukan di College of Pharmacy, Oregon State
University, USA. Uji antimalaria/ antiplasmodia secara in vitro dilakukan di Institute

of Tropical Disease, Universitas Airlangga.

B. Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah alat-alat gelas dalam
laboratorium, satu set alat refluks, neraca analitik, tabung falcon, termometer, kertas
saring Whattman No. 42, corong Buchner, desikator, hot plate strirer,

spektrofotometer IR Bruker VERTEX 70, UV-Vis Shimadzu UV-245, NMR Bruker
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AV 600 MHz (600 MHz untuk *H dan 150 MHz untuk *3C) dan microelementer

analyzer Fision EA 1108.

Bahan — bahan yang digunakan adalah senyawa trifeniltimah(1V) klorida, asam 3-
aminobenzoat, asam 4-aminobenzoat, NaOH, DMSO ((CH3).S0O), aquades,
aquabides, metanol, RPMI (Rosewell Parla Memorial Institute) 1640, hematokrit

5%, serum darah manusia, pewarna giemsa, dan parasit P. falciparum.

C. Prosedur Penelitian

Prosedur untuk sintesis senyawa trifeniltimah(1V) benzoat yang digunakan dalam
penelitian ini, didasarkan pada prosedur yang telah dilakukan sebelumnya (Hadi et
al., 2008; Hadi and Rilyanti, 2010; Hadi et al., 2012) yang merupakan hasil adopsi

dari prosedur yang dilakukan oleh Szorcsik et al. (2002).

1. Sintesis Senyawa Awal Trifeniltimah(IV) hidroksida

Senyawa trifeniltimah(IV) klorida [(CeHs)3SnCl)] sebanyak 1,155 gram (0,003 mol)
direaksikan dengan 0,12 gram NaOH (0,003 mol) (perbandingan mol 1:1)
(Perhitungan dapat dilihat pada Lampiran 2). Gugus OH pada NaOH akan
menggantikan gugus Cl untuk menjadi trifeniltimah(IV) hidroksida. Kedua senyawa
dilarutkan dalam pelarut metanol 50 mL menggunakan hot plate stirrer selama 1 jam
pada suhu 60 °C. Endapan yang dihasilkan disaring dengan kertas saring Whattman
No. 42 menggunakan corong Buchner dan dinetralkan dengan akuabides dan

metanol. Setelah itu, endapan disimpan dalam desikator hingga endapan mengering
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dan menghasilkan kristal [(CeHs)sSnOH)]. Hasil yang diperoleh dikarakterisasi
dengan spektrofotometer IR, UV-Vis, dan microelemental analyzer.
2. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(lV) 3-aminobenzoat [(CeHs)3Sn(m-
CsH4(NH2)COO)]
Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida atau (CsHs)3SnOH sebanyak 1,10105 gram
direaksikan dengan ligan asam 3-aminobenzoat (m-CsHsNH>COOH) 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 agar metanol dapat
menguap 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 parasit P. falciparum.
3. Sintesis Senyawa Trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat [(CsHs)3Sn(p-CsH4
(NH2)COO)]
Senyawa trifeniltimah(1V) hidroksida atau [(CsHs)3SnOH] sebanyak 1,10105 gram
direaksikan dengan ligan asam 4-aminobenzoat [(CeH4(COOH)NH:] sebanyak
0,4152 gram dengan perbandingan mol 1:1 dalam 30 mL pelarut metanol p.a. dan

direfluks dalam waktu 4 jam dengan pemanasan pada suhu 60 °C. Setelah reaksi



35

berlangsung sempurna, metanol p.a. diuapkan dengan cara memasukan produk hasil
sintesis ke dalam botol vial dan ditutup dengan menggunakan alumunium foil yang
telah dilubangi agar metanol dapat menguap, lalu disimpan di dalam desikator
sampai diperoleh kristal kering. Selanjutnya, kristal hasil sintesis yang diperoleh
tersebut 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

Pengujian aktivitas senyawa trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan trifeniltimah(IV)
4-aminobenzoat sebagai antimalaria terhadap parasit P. falciparum yang sensitif
terhadap klorokuin, dilakukan dengan melarutkan senyawa uji tersebut dalam pelarut
DMSO kemudian dibuat variasi pengenceran dalam media RPMI (Roswell Park
Memorial Institute), sampai diperoleh konsentrasi akhir sebesar 10 pg/mL,1 pg/mL,
0,1 pg/mL, 0,01 pg/mL, dan 0,001 pg/mL. Kemudian, pada larutan senyawa uji
ditambahkan suspensi parasit dengan kadar parasitemia £1% dan hematokrit 5%.
Inokulum ini disiapkan dengan cara menghangatkan parasit P. falciparum didalam
inkubator pada suhu 37 °C selama 15 menit sampai mencair, kemudian diambil
sebanyak +5 mL dimasukkan ke dalam tabung falcon dan di sentrifugasi dengan
kecepatan 1500 rpm selama 5 menit. Sebanyak 4,5 mL supernatan dibuang sehingga
diperikirakan terdapat 5% sel darah terinfeksi parasit dan 5% hematokrit. Dalam

pengujian ini, DMSO yang ditambahkan suspensi parasit digunakan sebagai kontrol
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negatif dan klorokuin digunakan sebagai kontrol positif. Selanjutnya, kultur
diinkubasi selama 48 jam pada suhu 37 °C. Kultur kemudian dipanen dan dibuat
sediaan lapisan tipis darah dengan pewarna giemsa 20%. Kemudian, dihitung persen
parasitemia dan persen penghambatan pertumbuhan P. falciparum dengan

menghitung jumlah eritrosit yang terinfeksi setiap 1000 eritrosit di bawah mikroskop.

5. Analisis Data

Data persen penghambatan atau persen inhibisi dianalisis menggunakan analisis
probit log antara konsentrasi uji terhadap persen penghambatan untuk mengetahui
nilai 50% inhibitory concentration (ICso) dari masing-masing senyawa uji. Nilai
ICso didefiniskan sebagai konsentrasi dari senyawa yang menghasilkan
penghambatan 50% dibandingkan secara relatif terhadap kontrol yang tidak diberi
perlakuan. Jumlah total parasitaemia dihitung sebagai jumlah parasit yang terlihat

dibagi dengan jumlah total eritrosit dikalikan 100% dan dirumuskan sebagai berikut:

Jumlah parasit yang terlihat

x 100%

% paraSitaemia - Jumlah total eritrosit

Dari nilai % parasitemia dapat diketahui % pertumbuhan dari parasit dengan
menghitung selisih % parasitaemia pada pengamatan 48 jam dengan

% parasitaemia pada 0 jam (DO0), sesuai dengan rumus berikut:

%pertumbuhan = % parasitaemia 48 jam - % parasitaemia 0 jam
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Persentase penghambatan dihitung dengan cara membandingkan antara parasitaemia

pada larutan uji dengan parasitaemia kontrol dan dirumuskan sebagai berikut:
% Penghambatan = 100% - [( % ) X 100%)]

Keterangan :

Xu = % pertumbuhan pada larutan uji

Xk =% pertumbuhan pada kontrol negatif

Pada penelitian ini, data-data %penghambatan yang telah diperoleh selanjutnya
diolah lebih lanjut menggunakan software SPSS untuk mendapatkan kurva Analisis
Probit Log terhadap Konsentrasi dan persamaan regresi linearnya. Kemudian, nilai
ICso ditentukan dengan memasukkan nilai y = 0,5 (Probit 50%) ke dalam persamaan

regresi linear y = bx+ a, sehingga nilai x dapat diperoleh sebagai nilai I1Cso. Secara

keseluruhan, skema lengkap tahap penelitian dapat dilihat pada Gambar 8.



Sintesis trifeniltimah(1V) hidroksida

]

Sintesis trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat Sintesis Trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat

A 4

Karakterisasi, Analisis dan Uji Bioaktivitas Antimalarianya terhadap

Plasmodium falciparum secara in vitro

A\ 4

Senyawa awal trifeniltimah(1V) klorida, natrium hidroksida, asam 3-
aminobenzoat, asam 4-aminobenzoat, trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat, dan

trifeniltimah(lV) 4-aminobenzoat

!

Dikarakterisasi dengan spektrofotometer UV-Vis, IR, NMR, dan dianalisis
komposisi unsur dengan menggunakan microelemental analyzer, serta uji
bioaktivitas antimalarianya terhadap parasit Plasmodium falciparum secara in vitro

hingga diperoleh nilai 1Csp dari senyawa hasil sintesis.

Gambar 8. Skema Lengkap Tahap Penelitian.
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V. SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, diperoleh kesimpulan sebagai

berikut:

1. Hasil sintesis senyawa trifeniltimah(1V) hidroksida, trifeniltimah(IV)
3-aminobenzoat dan trifeniltimah(IV) 4-aminobenzoat diperoleh berupa
padatan berwarna putih dengan rendemen masing-masing sebesar 91,73%,
88,81% dan 89,37%.

2. Hasil karakterisasi senyawa trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat menggunakan spektrofotometer IR
menunjukkan adanya serapan Sn-O-C masing-masing pada 1264,65 cm™ dan
1127,32 cm™! yang menandakan bahwa atom pusat Sn telah berikatan sempurna
dengan ligan (asam aminobenzoat) melalui gugus O.

3. Hasil karakterisasi senyawa trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat dan
trifeniltimah(1V) 4-aminobenzoat menggunakan spektrofotometer UV-Vis
menunjukkan adanya transisi elektronik n-7* pada Amaks masing-masing pada
206 nm dan 203 nm yang berasal dari ikatan konjugasi gugus fenil serta
transisi n-m* pada Amaks 304 nm dan 287 nm yang berasal dari elektron yang

tidak berpasangan pada atom O yang terdapat pada ligan asam aminobenzoat.
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4. Senyawa hasil sintesis telah divalidasi kemurniannya dengan menggunakan
karakterisasi IR, UV-Vis, NMR, dan Microelemental Analyzer yang
menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis adalah murni.

5. Uji pendahuluan aktivitas antimalaria secara in vitro menunjukkan bahwa
senyawa trifeniltimah(1V) 3-aminobenzoat dan trifeniltimah(IV)
4-aminobenzoat memiliki nilai I1Cso sebesar 0,27 pg/mL dan 0,64 pg/mL.

6. Senyawa trifeniltimah(IV) 3-aminobenzoat dan trifeniltimah(1V)
4-aminobenzoat termasuk senyawa yang sangat aktif sebagai antimalaria
karena memiliki nilai ICso < 5 pg/mL, namun aktivitas antimalaria dari kedua
senyawa tersebut tidak seefektif kloroquin dengan nilai 1Cso lebih kecil yaitu

0,002 pg/mL.

B. Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah diperoleh, maka saran untuk penelitian
selanjutnya yaitu dimasukkan perhitungan koefisien ekstingsi molar untuk
memastikan senyawa hasil sintesis memiliki daerah serapan UV-Vis yang sesuai
dengan referensi untuk senyawa kompleks organotimah serta dilakukan
modifikasi senyawa kompleks organotimah dengan substituen ligan lainnya untuk
mengetahui pengaruh aktivitas antimalaria dari posisi dan jenis substituen ligan

senyawa organotimah.
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