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ABSTRAK

SINTESIS, KARAKTERISASI, DAN UJI ANTIPROLIFERASI SENYAWA
DIFENILTIMAH(V) DAN DIBUTILTIMAH(IV) DIBENZOAT
TERHADAP GALUR SEL KANKER SERVIKS HeLa

Oleh

Linda Nurul Pujiawati

Penelitian ini dilakukan untuk mempelajari antiproliferasi senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat, sebagai antikanker
terhadap galur sel kanker serviks HeLa. Kedua senyawa disintesis dengan metode
refluks menggunakan pelarut metanol p.a. selama 4 jam pada suhu 60-62 °C, lalu
dikeringkan di dalam desikator selama + 3 bulan hingga diperoleh padatan kering.
Hasil sintesis senyawa diperoleh padatan berwarna putih dengan rendemen masing-
masing sebesar 91,04 dan 94,44 %.

Senyawa hasil sintesis selanjutnya dikarakterisasi dengan spektrofotometer
UV-Vis, FTIR, 'H-NMR dan *C-NMR, serta Microelemental Analyzer. Hasil
karakterisasi menunjukkan bahwa reaksi sintesis senyawa difeniltimah(IV)
dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat telah berlangsung dengan baik dan
memiliki tingkat kemurnian yang sangat tinggi dengan selisih persentase antara
hasil analisis dan hasil perhitungan kurang dari 1 %.

Senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat
kemudian diuji antiproliferasi sebagai antikanker terhadap sel kanker serviks
dengan metode perhitungan langsung. Hasil uji antiproliferasi senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat terhadap sel HeLa
diperoleh nilai ICso berturut-turut sebesar 4,41 dan 6,68 pg/mL yang menunjukkan
bahwa kedua senyawa bersifat aktif sebagai antikanker. Hasil uji antiproliferasi
senyawa terhadap sel vero diperoleh nilai ICso berturut-turut sebesar 96,72 dan
56,10 pg/mL dengan nilai indeks selektivitas masing-masing sebesar 21,93 dan
8,40 yang menunjukkan bahwa kedua senyawa memiliki selektivitas yang tinggi
terhadap sel kanker serviks HeLa.

Kata kunci: difeniltimah(IV) dibenzoat, dibutiltimah(IV) dibenzoat,
antiproliferasi, sel kanker serviks HeLa.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND ANTIPROLIFERATION

TEST OF DIPHENYLTIN(V) DIBENZOATE AND DIBUTYLTIN(IV)

DIBENZOATE COMPOUNDS AGAINST HeLa CERVICAL CANCER
CELL STRAIN

By

Linda Nurul Pujiawati

This research was conducted to study the antiproliferation diphenyltin(IV)
dibenzoate and dibutyltin(IV) dibenzoate compounds, as anticancer against HeLa
cervical cancer cell lines. Both compounds were synthesized by reflux method
using methanol p.a. solvent for 4 hours at 60-62 °C, then dried in a desiccator for +
3 months until dry solids were obtained. The synthesized compounds obtained
white solids with yields of 91.04 and 94.44 %, respectively.

The synthesized compounds were then -characterized by UV-Vis
spectrophotometer, FTIR, 'H-NMR and !*C-NMR, and Microelemental Analyzer.
The characterization results show that the synthesis reaction of diphenyltin(IV)
dibenzoate and dibutyltin(IV) dibenzoate compounds has proceeded well and has a
very high level of purity with a percentage difference between the analysis and
calculation results of less than 1 %.

Diphenyltin(IV) dibenzoate and dibutyltin(IV) dibenzoate compounds were
then tested for antiproliferation as anticancer against cervical cancer cells by direct
calculation method. The results of the antiproliferation test of diphenyltin(IV)
dibenzoate and dibutyltin(IV) dibenzoate compounds against HeLa cells obtained
ICso values of 4.41 and 6.68 ug/mL, respectively, indicating that both compounds
are active as anticancer. The results of the compound antiproliferation test against
vero cells obtained ICso values of 96.72 and 56.10 pg/mL respectively with
selectivity index values of 21.93 and 8.40 respectively, indicating that both
compounds have high selectivity against HeLa cervical cancer cells.

Keywords: diphenyltin(IV) dibenzoate, dibutyltin(IV) dibenzoate,
antiproliferation, HeLa cervical cancer cells.
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I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Kanker adalah penyakit yang terjadi karena pertumbuhan sel yang tidak normal
akibat perubahan ekspresi gen. Perubahan ini menyebabkan ketidakseimbangan
antara proliferasi sel, kematian sel, dan selanjutnya dapat berkembang menyerang
sel di sekitarnya, menginvasi jaringan, dan bermetastasis ke organ lain (Buana dan
Harahap, 2022). Kanker adalah penyakit tidak menular yang merupakan masalah
kesehatan global yang signifikan, dengan kanker serviks sebagai salah satu kanker
ginekologi yang paling umum. Menurut data World Health Organization (WHO),
kanker serviks adalah kanker paling umum keempat yang diderita oleh wanita.
Pada tahun 2022, diperkirakan terdapat 660.000 kasus baru kanker serviks dengan
350.000 kematian di seluruh dunia yang berpenghasilan rendah dan menengah. Di
Indonesia, kanker serviks merupakan kanker kedua yang paling umum terjadi
setelah kanker payudara yang menyerang wanita pada usia 15-44 tahun. Data
Global Cancer Observatory (GCO) tahun 2022 melaporkan sekitar 36.964 kasus
baru atau 9,0 % dari total kasus kanker di Indonesia. Angka kematian akibat
kanker serviks di Indonesia mencapai 20.708 atau 8,5 %, sehingga perlu
penanganan dari pemerintah untuk mengurangi tingginya angka kematian akibat

penyakit ini (Global Cancer Observatory (GCO), 2022).

Kanker serviks disebabkan oleh tumor ganas primer yang berasal dari sel epitel
skuamosa serviks pada leher rahim atau serviks. Infeksi virus HPV (Human
Papillomavirus) dan beberapa faktor lain seperti usia, jumlah pasangan seksual,
riwayat penyakit kelamin, dan kebiasaan merokok dapat meningkatkan risiko

terjadinya kanker serviks. Kanker serviks terjadi pada leher rahim atau serviks,



yaitu suatu daerah pada organ reproduksi wanita yang merupakan pintu masuk ke
rahim, yang terletak di antara rahim (uterus) dan liang senggama atau vagina.
Umumnya pertumbuhan kanker serviks tidak memberikan gejala pada tahap awal,
gejala akan muncul ketika sel kanker mulai menyebar. Sel-sel kanker serviks
dapat menyebar secara lokal dari mukosa pada permukaan serviks ke rahim,

jaringan paraservikal dan organ panggul.

Pengobatan kanker yang umum dilakukan salah satunya adalah pembedahan dan
jika perlu dilanjutkan dengan kemoterapi maupun radioterapi. Namun, pengobatan
tersebut tidak akan memberikan dampak yang signifikan jika kanker telah
mencapai stadium akhir (Nugraha dkk., 2019). Oleh karena itu, upaya untuk
menemukan agen antikanker dengan efek samping minimum untuk meningkatkan
hasil pengobatan terus diperlukan melalui berbagai pendekatan penelitian dan
pengembangan, salah satunya dengan menggunakan senyawa organologam.
Senyawa organologam telah muncul sebagai kandidat yang menjanjikan untuk
pengembangan obat antikanker karena memiliki peranan penting dalam berbagai
bidang kehidupan manusia baik di bidang medis, biologi, industri maupun
pertanian (Wang et al., 2018). Senyawa organotimah dapat digunakan sebagai
agen antimikroba, agen antiinflamasi (Nasution, 2022), sebagai inhibitor korosi
(Hadi et al., 2015), antimalaria (Hadi dkk., 2019), antifungi (Hadi et al., 2009),
antibakteri (Hadi et al., 2018), dan antikanker (Hadi et al., 2012; Hadi et al.,
2024).

Dalam berbagai penelitian, senyawa organotimah(I'V) karboksilat merupakan
salah satu senyawa organologam yang cukup dikenal. Penelitian dan
pengembangan senyawa organotimah(IV) karboksilat telah menjadi fokus dalam
pencarian agen antikanker yang lebih efektif dan aman karena kemampuannya
dalam berbagai aktivitas biologis. Senyawa ini mampu memberikan efek
penghambatan yang tinggi meskipun pada konsentrasi rendah (Hadi dan Afriyani,
2017). Mekanisme antikanker diduga melibatkan induksi apoptosis dan
penghambatan siklus sel. Meskipun mekanisme aktivitas biologis senyawa
organotimah(I'V) belum sepenuhnya dipahami, namun aktivitasnya bergantung

pada gugus organik dan ligan yang terikat dengan logam pusat timah. Dari sisi



ligannya, senyawa organotimah(I'V) dengan ligan karboksilat memiliki
kemampuan biologis yang lebih kuat dibandingkan dengan ligan lainnya dan
aktivitas ini dipengaruhi oleh struktur molekul dan bilangan koordinasi

organotimah(IV) (Holmes, 1989; Pellerito and Nagy, 2002).

Senyawa organotimah(IV) karboksilat menunjukkan aktivitas antikanker yang
menjanjikan terhadap berbagai jenis sel kanker, termasuk kanker serviks HeLa.
Uji antiproliferasi dengan metode pengamatan langsung menunjukkan nilai ICso
yang rendah, dan mengindikasikan potensi antikanker yang kuat. Menurut Geran
et al. (1972) suatu senyawa murni dikatakan masuk dalam kategori sangat aktif
yang berpotensi sebagai antikanker jika memiliki nilai ICsp <4 pg/mL, aktif >4-
<10 pg/mL, sedang >10-<30 pg/mL, dan tidak aktif >30 png/mL. Pada penelitian
sebelumnya, senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat
ini telah berhasil disintesis melalui reaksi antara senyawa awal difeniltimah(I'V)
oksida dan dibutiltimah(IV) oksida dengan ligan asam benzoat dan telah
dilakukan uji antiproliferasi terhadap sel kanker Leukemia [.-1210 dan
menunjukkan senyawa aktif dan sedang sebagai antikanker terhadap sel kanker
Leukemia L-1210 dengan nilai ICso masing-masing sebesar 9,2 dan19,6 pg/mL
(Hadi et al., 2012).

Berdasarkan informasi di atas, pada penelitian ini akan dilakukan sintesis senyawa
turunan organotimah(IV), yaitu senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(IV) dibenzoat. Senyawa hasil sintesis kemudian dikarakterisasi
menggunakan spektrofotometer UV-Vis, FTIR, NMR dan analisis unsur
menggunakan Microelemental Analyzer untuk memastikan kemurnian dan
strukturnya. Kemudian akan diuji kemampuannya sebagai antikanker terhadap
galur sel kanker serviks HeLa dengan menggunakan metode perhitungan
langsung. Pada penelitian ini diharapkan senyawa turunan organotimah(IV)
dibenzoat memiliki aktivitas antikanker yang potensial terhadap galur sel kanker
serviks HeLa. Setelah data aktivitas awal diketahui, maka untuk penelitian
selanjutnya akan lebih mudah untuk mengembangankannya sebagai agen

antikanker.



1.2. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Sintesis senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat.

2. Karakterisasi senyawa hasil sintesis difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(IV) dibenzoat dengan spektrofotometer UV-Vis, FTIR, NMR,
dan Microelemental Analyzer.

3. Menguji aktivitas antiproliferasi senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan

dibutiltimah(IV) dibenzoat terhadap galur sel kanker serviks HeLa.

1.3. Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mendapatkan hasil sintesis senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(I'V) dibenzoat.

2. Menambah informasi mengenai aktivitas senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat
dan dibutiltimah(IV) dibenzoat sebagai antikanker terhadap galur sel kanker

serviks HelLa.



II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Senyawa Organologam

Senyawa organologam didefinisikan sebagai senyawa yang memiliki setidaknya
satu ikatan langsung antara atom karbon dari gugus organik (alkil atau aril)
dengan logam sebagai atom pusat baik logam utama maupun logam transisi.
Senyawa organologam tidak termasuk senyawa yang mengikat logam dengan
oksigen, belerang, nitrogen, atau halogen. Sebagai contoh, suatu alkoksida seperti
Ti(C3H70)4 bukanlah senyawa organologam, karena gugus organiknya terikat
pada Ti melalui atom oksigen. Sementara itu, senyawa yang mengandung ikatan
langsung antara atom karbon dan semilogam seperti silikon, antimon, fosfor,
arsen, maupun boron termasuk dalam senyawa organologam karena bentuk ikatan
pada senyawa organologam menggabungkan unsur anorganik dan ligan organik
yang dipandang sebagai jembatan antara kimia anorganik dan kimia organik.
Senyawa (CsHsTi(OC3sH7); merupakan salah satu contoh senyawa organologam,
karena terdapat ikatan langsung antara atom karbon dari gugus fenil dengan
logam Ti. Senyawa organologam memiliki sifat umum yaitu memiliki atom
karbon yang lebih elektronegatif dibandingkan kebanyakan logamnya (Cotton dan
Wilkinson, 1989).

Menurut Cotton dan Wilkinson (1989) berdasarkan ikatannya, senyawa
organologam dapat dikelompokkan menjadi tiga golongan:
a. Senyawa ionik dari logam elektropositif

Senyawa ini terbentuk bila suatu radikal organik terikat pada logam dengan

keelektropositifan yang sangat tinggi, misalnya logam alkali atau alkali tanah.



Senyawa-senyawa ini tidak stabil di udara, mudah terhidrolisis dalam air dan

tidak larut dalam pelarut hidrokarbon. Kestabilannya bergantung pada

kestabilan radikal organiknya.

b. Senyawa organologam dengan ikatan ¢ (sigma)

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

gugus organik dan atom logam dengan keelektropositifan rendah. Pada

umumnya, senyawa organologam dengan ikatan ini memiliki ikatan utama

kovalen dan sifat kimianya adalah dari kimiawi karbon yang disebabkan

karena beberapa faktor, yaitu:

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

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

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

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

c. 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. Senyawa ini terbagi menjadi dua golongan:

1. Senyawa organologam yang terbentuk antara logam-logam transisi
dengan alkena, alkuna, benzena, dan senyawa organik tak jenuh lainnya.

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

2.2. Timah

Timah atau stannum dalam bahasa latin, adalah unsur kimia dengan nomor atom
50, massa atom relatif 118,710 g/mol, dan ditampilkan dalam tabel periodik
dengan simbol Sn. Konfigurasi elektron timah adalah [Kr] 4d'° 5s? 5p?, keadaan
valensi utamanya adalah Sn(IV), meskipun senyawa anorganik Sn(II) umum
ditemukan (Gielen et al., 2008). Dalam tabel periodik, timah termasuk golongan

IVA dan periode 5 bersama dengan karbon, silikon, germanium, dan timbal.



Timah jika dibandingkan dengan senyawa-senyawa segolongannya, lebih bersifat
elektronegatif dibandingkan timbal, tetapi lebih bersifat elektropositif
dibandingkan karbon, silikon, dan germanium (Daintith, 1990).

Timah merupakan logam berwarna putih keperakan dengan berat jenis 7,3 g/cm?,
kekerasan rendah, mengkilap, tidak mudah teroksidasi di udara, dan daya hantar
panas yang tinggi (Yulianti dkk., 2020). Timah merupakan logam yang banyak
ditemukan di alam dalam bentuk batuan timah (SnO») atau mineral kasiterit.
Karena sifatnya yang lunak, logam ini mudah ditempa dan tahan terhadap korosi.
Berdasarkan sifat fisiknya, timah banyak digunakan dalam industri makanan
sebagai pembungkus bahan makanan dan kaleng minuman. Selain itu, timah juga
digunakan sebagai bahan paduan logam. Timah dapat membentuk ikatan kovalen
dengan satu atau lebih atom karbon menghasilkan sejumlah senyawa organologam

yang disebut organotimah (Panggabean et al., 2010).

Timah dalam senyawaannya memiliki tingkat oksidasi +2 dan +4. Timah dalam
berikatan pada tingkat oksidasi +4 menggunakan seluruh elektron valensinya,
yaitu 5s 5p?, sedangkan pada tingkat oksidasi +2 hanya menggunakan elektron
valensi 5p? saja. Tingkat oksidasi +4 relatif lebih stabil daripada tingkat oksidasi
+2. Namun, perbedaan energi antara kedua tingkat oksidasi ini sangat kecil.
Setelah dikarakterisasi, timah dan karbon yang merupakan unsur golongan IVA,
menunjukkan struktur geometris SnCls yang sama dengan CCls. Pada suhu ruang,
keduanya merupakan cairan tidak berwarna dengan titik didih masing-masing 114
°C dan 77 °C. Namun, di luar kondisi tersebut keduanya menunjukkan
karakteristik yang sangat berbeda. Ukuran atom Sn yang sangat berbeda dengan
atom C dan Sn yang memiliki orbital 5d, yang memungkinkan Sn untuk berikatan
secara koordinasi dengan ligan-ligannya. Dalam hal ini, valensi timah memiliki
fleksibilitas yang lebih besar, yaitu mempunyai bilangan koordinasi yang dapat

lebih dari empat (Cotton dan Wilkinson, 1989).

Timah memiliki tiga bentuk alotropik, yaitu timah abu-abu (o), timah putih (p),
dan timah rombik (y). Pada suhu ruang, logam timah putih (Sn-f) lebih stabil
dalam bentuk tetragonal, tetapi timah putih (Sn-f§) berubah menjadi timah abu-abu



(Sn-a) berbentuk intan kubik pada suhu rendah. Perubahan ini terjadi dengan
cepat karena timah membentuk lapisan oksida film dan disebut sebagai peristiwa
plak hitam. Timah abu-abu memiliki kepadatan yang lebih rendah dibandingkan
timah putih. Selain itu, timah juga berperan pada peningkatan aktivitas dalam

kimia organologam, yang pertama kali dikenal pada tahun 1949 (Davies, 2004).

2.3. Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah merupakan bagian dari senyawa organologam. Senyawa
organotimah disusun oleh satu atau lebih ikatan kovalen timah-karbon (Sn-C)
senyawa ini umumnya original senyawa antropogenik kecuali metil timah yang
mungkin dihasilkan melalui biometilasi di lingkungan. Senyawa organotimah
secara mayoritas mempunyai timah (Sn) dalam kedudukan oksidasi +4 (Asrial,
2014). Formulasi organotimah yang paling umum adalah R,Sn(IV)X4.,, dengan R
adalah gugus alkil (R) atau aril (Ar) (seperti butil, fenil, oktil, metil dsb.), dan X
adalah gugus anionik (seperti klorida, fluorida, oksida, hidroksida, suatu tiolat,
suatu karboksilat, dsb.) dan n adalah konstanta 1 sampai 4. Turunan Sn(IV)
diklasifikasikan sebagai mono-, di-, tri-, dan tetra- organotimah(IV), disesuaikan

pada jumlah gugus alkil (R) atau aril (Ar) yang terikat (Pellerito and Nagy, 2002).

Kuat ikatan organotimah (Sn-C) oleh halogen atau reagen lainnya bervariasi dan
didasarkan pada keberadaan gugus organik yang terikat pada atom timah dan
urutannya meningkat dengan urutan butil (paling stabil) < profil < etil < metil <
vinil < fenil < benzil < alil CH,CN < CH2CO2R (paling tidak stabil). Jenis gugus
organik yang terikat adalah faktor utama dalam menentukan kereaktifan senyawa
organotimah yang terbentuk, sedangkan anion lain yang terikat adalah faktor
sekunder kereaktifan senyawa organotimah walaupun kehadirannya dalam
senyawa organotimah(I'V) menjadi sangat penting untuk menentukan
kereaktifannya dalam uji biologis (Hadi dkk., 2019). Menurut Wilkinson (1982),

ada tiga macam turunan senyawa organotimabh, yaitu:



2.3.1. Senyawa Organotimah Halida

Senyawa organotimah halida dengan rumus R,SnX4., (n= 1-3; X= Cl, Br, I) pada
umumnya merupakan padatan kristalin yang sangat reaktif. Senyawa organotimah
halida merupakan pusat dalam senyawa organotimah karena mudah diubah ke
senyawa lain, sehingga banyak digunakan sebagai bahan awal dari sebagian besar
senyawa organotimah fungsional lainnya. Menurut Komiya (1996) secara umum,
organotimah halida dengan hasil sintesis yang memuaskan diperoleh melalui
perbandingan termal antara tetraorganotimah dengan timah(IV) tetrahalida.
Melalui perbedaan perbandingan mol dari material awal senyawa trialkiltimah
halida, dialkiltimah halida, dan alkiltimah halida secara selektif dapat dibentuk

seperti pada Persamaan 1, 2, dan 3.

3R,Sn+SnCl, —= 4R,SnCl (D
R,Sn + SnCl, — 2 R,SnCl, (2)
R,Sn+38SnCl, —= 4RSnCl, 3)

2.3.2. Senyawa Organotimah Hidroksida dan Oksida

Hidrolisis senyawa turunan R,SnX4.,, dengan X adalah halida, OCOR’, OR’,
NR’2, dll., menghasilkan serangkaian hidroksida dan oksida yang sesuai. Jenis
produk utama yang dapat diisolasi ditunjukkan dalam Persamaan 4, 5, dan 6
meskipun contoh oksida komposisi yang lebih rumit juga diketahui, terutama bila

berasal dari senyawa R,SnX atau RSnXs.

R,SnX — R,SnOH — R,SnOSnR, @)

R,SnX, —= R Sn(X)OH —> XR,SnOSnR,X
| )
(R,Sn0O) <—— HOR,SnOSnR,0H <=—— HOR,SnOSnR,X

H,O
RSnX, —=—= RSn(OH)X, — RSn(OH),X —— [RSn(OH)O], (6)
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Pada penelitian ini akan digunakan senyawa organotimah(IV) oksida, yaitu
difeniltimah(IV) oksida dan dibutiltimah(IV) oksida. Senyawa-senyawa tersebut
merupakan material awal yang akan direaksikan dengan ligan asam benzoat
sehingga menghasilkan senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV)
dibenzoat. Adapun struktur senyawa difeniltimah(IV) oksida dan dibutiltimah(IV)
oksida ditunjukkan pada Gambar 1 dan 2.

Gambar 1. Struktur senyawa difeniltimah(IV) oksida

H3C‘\_\

Sn—=20

H3CJ_/

Gambar 2. Struktur senyawa dibutiltimah(I'V) oksida

Sn=—0

2.3.3.Senyawa Organotimah Karboksilat

Senyawa organotimah karboksilat umumnya dapat disintesis melalui dua cara
yaitu dari organotimah oksida atau organotimah hidroksidanya dengan asam
karboksilat dan dari organotimah halidanya dengan garam karboksilat. Namun,
secara umum rendemen hasil reaksi pertama lebih tinggi dari pada reaksi kedua.
Adapun reaksi yang terjadi antara organotimah oksida atau hidroksida dengan

asam karboksilat dapat dilihat pada Persamaan 7-10.
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R,SnOSnR, + 2 R'COH 2 R,SnOCOR' + H,0 (7)
R,SnOH + R'COOH R,SnOCOR' + H,0 (8)
R,SnO + 2 R'COOH —> R,Sn(OCOR'), + H,0 9)
RSnO(OH) + 3 RCOOH ———»RSn(OCOR'), + H,0 (10)

Metode yang biasa digunakan untuk sintesis organotimah karboksilat adalah
dengan menggunakan organotimah halida sebagai material awal. Organotimah
halida dapat diubah menjadi organotimah karboksilat melalui pemanasan dengan
garam karboksilat dalam pelarut yang sesuai, biasanya aseton atau karbon

tetraklorida. Adapun reaksi yang terjadi dapat dilihat pada Persamaan 11.

R SnCl,  + (4-n) MOOCR —R Sn(OOCR), + (4-n) MCI (11)
(M= Ag, Na, K, atau Ti).

Organotimah karboksilat juga dapat disintesis melalui pemutusan ikatan Sn-C
dengan asam, merkuri(II), atau timbah(IV) karboksilat. Sintesis senyawa
organotimah karboksilat melalui pemutusan ikatan Sn-C dapat lebih mudah terjadi
ketika R berupa gugus aril, alil, dan vinil daripada ketika R berupa gugus alkil.
Reaksi yang terjadi ditunjukkan pada Persamaan 12 dan 13 (Wilkinson, 1982).

R,Sn + R'COOH — R,SnOOCR' + RH (12)
R,Sn + RCOOM—— R ,SnOOCR' + RM (13)

2.4. Asam Benzoat

Asam benzoat adalah asam karboksilat yang umumnya digunakan untuk
menghasilkan senyawa organotimah karboksilat. Asam yang memiliki nama lain
Benzenacarboxylic acid, Carboxybenzena, Dracylic acid, dan phenylmetanoic
acid ini memiliki bentuk kristal putih dengan berat molekul 122,12 g/mol, titik
leleh 122,4 °C, titik didih 249,2 °C, tersublimasi pada suhu 100 °C, dan bersifat
volatile. Asam benzoat sukar larut dalam air, namun sangat mudah larut dalam
alkohol, aseton, dan benzena (Fauzi dkk., 2015). Asam benzoat (CsHsCOOH)

merupakan salah satu bahan kimia yang digunakan sebagai pengawet. Bahan ini
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digunakan untuk mencegah pertumbuhan khamir dan bakteri. Asam benzoat
efektif pada pH 2,5-4,0. Karena kelarutan garamnya lebih besar, maka biasa
digunakan dalam bentuk garam Na-benzoat. Sedangkan dalam bahan, garam
benzoat terurai menjadi bentuk efektif, yaitu bentuk asam benzoat yang tak

terdisosiasi. Adapun struktur dari asam benzoat ditunjukkan pada Gambar 3.
0]

OH

Gambar 3. Struktur senyawa asam benzoat

2.5. Sintesis Senyawa Organotimah

Senyawa target turunan senyawa organotimah(I'V) karboksilat dapat disintesis
melalui kondensasi antara organotimah(IV) oksida atau organotimah(IV)
hidroksida dengan asam karboksilat menggunakan metode yang telah digunakan
sebelumnya (Hadi ef al., 2015; Hadi et al., 2024). Reaksi sintesis yang terjadi
dapat dilihat pada Persamaan 14 (Matela and Aman, 2012).

Tol 1
Bu,SnO + 2RCOOH —2etnol, B, §n(OOCR), + H,0 (14)

Pada penelitian ini, digunakan senyawa difeniltimah(IV) oksida dan
dibutiltimah(IV) oksida sebagai senyawa utama. Senyawa utama ini masing-
masing direaksikan dengan senyawa asam benzoat sebagai ligan. Produk yang
terbentuk adalah senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV)
dibenzoat. Reaksi sintesis senyawa organotimah(I'V) benzoat dapat berlangsung
sempurna melalui proses refluks dalam pelarut metanol p.a. pada suhu 60-62 °C

selama 4 jam (Hadi et al., 2012).
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2.6. Aplikasi Senyawa Organotimah

Senyawa orgamotimah(IV) diketahui memiliki efek biologis yang kuat (Davies,
2004). Senyawa organotimah banyak diaplikasikan dalam industri antara lain
sebagai stabilisator panas dalam polivinil klorida (PVC), pestisida non sistematik,
katalisator, antifouling agent dalam cat, stabilisator pada plastik dan karet sintetik,
sebagai stabilizer untuk parfum dan berbagai macam peralatan yang berhubungan
dengan medis dan gigi (Pellerito and Nagy, 2002). Dalam beberapa penelitian,
senyawa organotimah(I'V) memiliki beberapa manfaat diantaranya sebagai
antijamur (Hadi et al., 2009), antibakteri (Hadi et al., 2018), antikanker (Hadi et
al., 2012; Hadi et al., 2024), dan antikorosi (Hadi ef al., 2015). Dari berbagai jenis
senyawa kompleks organotimah, kompleks organotimah(I'V) karboksilat diketahui

memiliki aktivitas biologis yang paling tinggi.

2.7. Karakterisasi Senyawa Organotimah

Pada penelitian ini, untuk membuktikan senyawa target hasil sintesis telah
terbentuk dengan baik, maka dilakukan karakterisasi dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis, Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR),
Nuclear Magnetic Resonance (NMR) '*C-NMR dan 'H-NMR, dan analisis unsur

C, H, N, dan S menggunakan Microelemental Analyzer.

2.7.1.Karakterisasi dengan Spektrofotometer UV-Vis

Spektrofotometri UV-Vis adalah pengukuran panjang gelombang dan intensitas
sinar ultraviolet dan cahaya tampak yang diabsorpsi oleh sampel. Sinar ultraviolet
dan cahaya tampak memiliki energi yang cukup untuk mempromosikan elektron
pada kulit terluar ke tingkat energi yang lebih tinggi. Spektrofotometer UV-Vis
biasanya digunakan untuk molekul dan ion anorganik atau kompleks di dalam
larutan. Spektrum UV-Vis mempunyai bentuk yang lebar dan hanya sedikit
informasi tentang struktur yang bisa didapatkan dari spektrum ini. Tetapi

spektrum ini sangat berguna untuk pengukuran secara kuantitatif. Konsentrasi dari
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analit di dalam larutan bisa ditentukan dengan mengukur absorbansi pada panjang
gelombang tertentu dengan menggunakan hukum Lambert-Beer. Sinar ultraviolet
berada pada panjang gelombang 200-400 nm sedangkan sinar tampak berada pada
panjang gelombang 400-800 nm (Dachriyanus, 2004).

Sinar ultraviolet jauh memiliki rentang panjang gelombang + 10-200 nm,
sedangkan ultraviolet dekat memiliki rentang panjang gelombang + 200-400 nm.
Interaksi senyawa dengan sinar ultraviolet dan sinar tampak, dapat digunakan
untuk menentukan struktur molekul senyawa. Elektron-elektron ikatan dan
elektron non ikatan adalah bagian molekul yang paling cepat bereaksi dengan
sinar ini. Apabila sinar ultraviolet dan sinar tampak mengenai elektron dari
molekul senyawa, maka elektron tersebut akan tereksitasi dari keadaan dasar ke
tingkat energi yang lebih tinggi seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4.
Kemudian, ini direkam dalam bentuk spektrum yang digambarkan dalam bentuk
dua dimensi dan dinyatakan dengan absis sebagai panjang gelombang dan ordinat
sebagai absorbansi, sesuai dengan jenis elektron-elektron yang ada dalam molekul
senyawa yang dianalisis. Semakin mudah elektron-elektron tereksitasi maka
semakin besar panjang gelombang yang diabsorpsi, dan semakin banyak elektron

yang tereksitasi maka semakin tinggi absorbansinya.

AN

o* anti ikatan

t* anti ikatan

n

Gambar 4. Skema transisi elektronik (Suhartati, 2017)
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Panjang gelombang serapan merupakan perbedaan tingkat-tingkat energi dari
orbital-orbital elektron. Agar elektron pada ikatan sigma dari tingkat dasar
tereksitasi menuju tingkat tereksitasi maka diperlukan energi paling tinggi dan
memberikan serapan pada rentang 120-200 nm, daerah ini dikenal sebagai daerah
ultraviolet hampa, karena pengukurannya tidak boleh ada udara, sehingga sukar
dilakukan dan relatif tidak banyak memberikan keterangan untuk penentuan
struktur. Di atas 200 nm merupakan daerah eksitasi elektron dari orbital p, orbital
d, dan orbital & terutama sistem © terkonjugasi. Spektrofotometer UV-Vis mampu
mengukur jumlah ikatan rangkap atau konjugasi aromatik di dalam suatu molekul.
Spektrofotometer ini dapat secara umum membedakan antara diena terkonjugasi
dari diena tidak terkonjugasi, diena terkonjugasi dari triena, dan sebagainya. Letak
serapan dapat dipengaruhi oleh substituen yang menimbulkan pergeseran dalam

diena terkonjugasi dan senyawa karbonil (Sudjadi, 1985).

Transisi-transisi elektronik yang terjadi di antara tingkat-tingkat energi di dalam
suatu molekul ada 4, yaitu transisi sigma-sigma bintang (o — o *) yang
melibatkan elektron sigma, transisi n-sigma bintang (n — ¢*) dan transisi n-phi
bintang (n — 1*) yang melibatkan elektron tidak berpasangan, serta transisi phi-
phi bintang (r — ©*) yang melibatkan elektron phi. Untuk memungkinkan
terjadinya transisi n — m* dan transisi T — ¥, suatu senyawa harus mempunyai
gugus fungsional yang tidak jenuh, sehingga ikatan rangkap dalam gugus tersebut
menyediakan orbital phi yang diperlukan. Jenis transisi ini merupakan transisi
yang paling cocok untuk analisis senyawa organik karena sesuai dengan panjang
gelombang antara 200-700 nm. Panjang gelombang ini secara teknis dapat

diaplikasikan pada spektrofotometer UV-Vis (Gandjar dan Rohman, 2018).

Berdasarkan penelitian Hadi ez al. (2012), diperoleh hasil analisis senyawa
dibutiltimah(IV) dibenzoat dengan senyawa dibutiltimah(IV) oksida mempunyai
Amaks 202,9 nm, sedangkan senyawa dibutiltimah(I'V) dibenzoat mempunyai Amaks
302,3 nm. Informasi ini memberikan indikasi adanya pergeseran ke nilai Amaks
yang lebih panjang pada saat terjadinya reaksi sintesis. Karakterisasi senyawa

organik menggunakan spektrofotometer UV-Vis dalam daerah ini jauh lebih
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terbatas daripada dalam daerah inframerah, dikarenakan pita serapan pada daerah
UV-Vis 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. Oleh karena keterbatasan
spektrofotometer UV-Vis dalam karakterisasi senyawa target, maka perlu
dilakukan karakterisasi lebih lanjut dengan spektroskopi IR dan NMR (Day dan
Underwood, 1998).

2.7.2.Karakterisasi dengan Spektrofotometer Fourier Transform Infra Red

Spektrofotometer Fourier Transform Infra Red (FTIR) merupakan salah satu alat
yang digunakan untuk menganalisis karakteristik sampel dalam berbagai fase.
Spektrofotometer FTIR dapat digunakan untuk identifikasi senyawa khususnya
senyawa organik, baik secara kualitatif maupun kuantitatif. Secara umum, analisis
kuantitatif dengan spektrofotometri FTIR digunakan untuk mengidentifikasi
gugus-gugus fungsional yang terdapat dalam senyawa yang dianalisis. Sedangkan,
analisis kualitatif dengan spektrofotometri FTIR digunakan untuk menentukan
konsentrasi analit dalam sampel (Sari dkk., 2018). Alat ini bekerja dengan cara
sampel berinteraksi dengan inframerah dan kemudian molekul sampel mengalami
vibrasi atomik dan memberikan nilai penyerapan spesifik. Analisis FTIR
memberikan hasil analisa yang cepat, keakuratan dan sensitivitas yang baik

(Anggarani, 2023).

Prinsip kerja FTIR adalah mengenali gugus fungsi suatu senyawa dari interaksi
antara energi dan materi. Inframerah akan melewati celah yang berfungsi
mengontrol jumlah energi yang disampaikan kepada sampel. Kemudian, beberapa
sinar inframerah diserap oleh sampel dan kemudian ditransmisikan melalui
permukaan sampel hingga sinar inframerah lolos ke detektor dan sinyal yang
terukur kemudian dikirimkan ke komputer dan direkam dalam bentuk puncak-
puncak (Sankari ef al., 2010). Hasil spektrum menunjukkan absorbansi dan

transmitan molekul yang menggambarkan rekaman data molekul dari sampel



tersebut. Kelebihan dari analisis dengan spektrofotometri FTIR ini adalah pola
absorbansi yang diserap oleh setiap senyawa berbeda-beda, sehingga senyawa-
senyawa dapat dibedakan dan dikuantifikasikan serta dapat digunakan untuk
berbagai tipe analisis (Day dan Underwood, 1998).

Pada sintesis senyawa organotimah(IV), reaksi dapat dilihat pada perubahan
spektrum FTIR dari ligan, senyawa awal, serta senyawa akhir. Hal yang harus
diperhatikan yaitu adanya vibrasi ulur Sn-O pada bilangan gelombang 500-400
cm’! dan Sn-C pada bilangan gelombang 500-600 cm™ (Sudjadi, 1985).
Munculnya puncak karbonil pada senyawa akhir yang menunjukkan telah

terjadinya reaksi dari senyawa awal dengan ligan asam karboksilat merupakan
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daerah yang menjadi fokus perhatian dalam spektrum dengan bilangan gelombang

1760-1600 cm™'. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Hadi et al.

(2012) yang mensintesis senyawa organotimah(IV) benzoat diperoleh pita serapan

inframerah dari senyawa organotimah(IV) dibenzoat ditunjukkan seperti pada

Tabel 1.

Tabel 1. Pita serapan IR senyawa organotimah(IV) dibenzoat (Hadi ef al., 2012)

Bilangan Gelombang cm™!

Vibrasi

. Difeniltimah(IV) Dibutiltimah(IV) Referensi
ikatan . .
dibenzoat dibenzoat
Sn-O 594,7 434,5 800-400
Sn-O-C 1243,4 1029.9 1050-900
Sn-Bu - 674,8 740-660
CO; asimetri 1532,9 1419,6 1600-1400
CO; simetri 1660,8 1558,7 1700-1550
C-H alifatik - 2955-2862 2960-2850
Fenil 1467,6; 751,3 1450;730

2.7.3.Karakterisasi dengan Spektroskopi "TH-NMR dan *C-NMR

Spektroskopi Nuclear Magnetic Resonance (NMR) didasarkan pada serapan inti

atom. Semua inti bermuatan dapat mengalami putaran (spin) pada sumbunya,
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sehingga menghasilkan dipol magnet di sepanjang sumbu dengan momentum
magnetik (). Ketika inti tersebut diletakkan dalam medan magnet yang kuat,
maka unsur akan mengalami rotasi pada sumbu intinya, hal ini mengakibatkan
energi inti unsur pecah menjadi dua tingkat energi terkuantisasi. Prinsip resonansi
magnet ini karena tidak setiap inti atom dalam molekul akan beresonansi dengan
frekuensi yang sama. Inti atom yang dikelilingi elektron menyebabkan perbedaan
lingkungan antara satu inti dengan inti lainnya, sehingga frekuensi yang
dihasilkan akan berbeda. Perputaran elektron valensi dari inti di dalam medan
magnet akan menghasilkan medan magnet yang berlawanan dengan medan
magnet yang digunakan. Semakin besar kerapatan elektron yang mengelilingi inti,
maka semakin besar pula medan yang dihasilkan untuk melawan medan yang
digunakan, sehingga inti merasakan medan magnet yang mengenainya menjadi
lebih kecil dan inti akan mengalami presisi pada frekuensi yang lebih rendah

(Kealey and Haines, 2002).

Spektroskopi NMR yang akan digunakan dalam penelitian ini terdiri dari dua
jenis yaitu spektroskopi "H-NMR dan "*C-NMR. Karbon-13 (**C) adalah satu-
satunya isotop karbon yang terjadi secara alami dan memiliki spin. Keuntungan
utama dari *C-NMR adalah untuk membantu kita dalam menghitung jumlah
karbon yang terdapat dalam suatu molekul organik yang belum diketahui
strukturnya, dan di samping itu juga dapat diketahui lingkungan kimia dari setiap
karbon dengan mengamati nilai pergeseran kimianya. Selain itu, pengukuran
spektrum "*C-NMR juga dapat memberikan jenis karbon primer, sekunder, tersier,
dan kuarter (CH3, CH», CH, C, O-C, C=0, H-C=0, -CONH, -COOH dan -COOR)
(Jenie dkk., 2014). Umumnya resonansi >C-NMR yang beresonansi bergantung
pada lingkungan kimia karbon dalam molekul. Karbon terhibridisasi sp biasanya
menyerap pada 6 100-210 ppm, sedangkan karbon karbonil (C=0) berada dalam
170-210 ppm. Lazimnya spektrum '*C didapatkan dengan suatu model operasi
“protonoisedecouples” artinya spektroskopi dioperasikan dengan tingkat tinggi
menghasilkan suatu spektrum '*C dan setiap karbon yang tidak setara memberikan
satu puncak tunggal, model operasi integrasi “gateddecopled” artinya spektrum
dioperasikan dengan tingkat kesensitifan rendah tetapi memberikan spektrum

yang dapat diintegrasi secara elektronik untuk menghitung jumlah inti karbon
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setiap puncak, dan model operasi penjodohan spin (off-resonance) juga
dioperasikan dengan tingkat kepekaan rendah tetapi teknik ini memberikan
spektrum '*C sehingga pemecahan spin-spin dapat diamati (Basir dan Eliza,

1999).

Spektrofotometer 'H-NMR adalah metode analisis yang digunakan untuk
menentukan struktur senyawa berdasarkan jenis proton atau hidrogen. Spektrum
"H-NMR memberikan informasi mengenai jumlah jenis proton dalam suatu
senyawa dan sifat lingkungan dari masing-masing jenis proton hidrogen (Ismail
dkk., 2022). Beberapa informasi penting yang muncul dalam spektrum 'H-NMR
adalah sebagai berikut:

a. Resonansi proton didistribusikan di sepanjang sumbu frekuensi. Setiap proton
berada dalam lingkungan kimia yang berbeda yang ditandai dengan
pergeseran kimianya (9).

b. Puncak yang berbeda dalam spektrum dapat dilihat muncul dengan intensitas
yang berbeda yang terkait dengan jumlah proton yang menimbulkan sinyal.

c. Beberapa resonansi proton dapat berinteraksi atau kopling ditunjukkan oleh

konstanta kopling (J).

Puncak penyerapan yang muncul dalam spektrum '"H-NMR diwakili oleh
perbedaan frekuensi resonansi nukleus terhadap standar dalam satuan ppm atau
pergeseran kimia (9). Nilai pergeseran kimia dipengaruhi oleh beberapa faktor,
seperti efek induktif, anisotropi ikatan, dan pembentukan ikatan hidrogen (Ismail
dkk., 2022). Spektrum '"H-NMR dapat memberikan informasi seperti adanya
gugus-gugus fungsi yang dinyatakan dalam bentuk khas seperti jumlah dan posisi
gugus fungsi (ortho, meta, para) dengan melihat nilai pergeseran kimia (0) dan
konstanta koplingnya (J), jumlah proton dapat dilihat dari hasil integrasinya, dan
dapat menentukan bentuk konformasinya seperti cis atau trans, axial atau

equatorial (Jenie dkk., 2014).

Nilai pergeseran kimia yang dihasilkan diakibatkan oleh adanya elektron dalam
molekul menghasilkan shielding effect pada spin inti, karena memiliki arah medan

magnet yang berlawanan dengan By (medan magnet statis) sehingga memiliki
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nilai 6 rendah dan serapannya terletak di atas medan (upfield). Atom dengan nilai
0 rendah (dekat dengan TMS) disebut shielded atau terperisai. Sebaliknya, jika
nilai o tinggi disebut deshielded atau tidak terperisai. Keadaan deshielded dapat
terjadi akibat adanya efek induksi medan magnet oleh atom yang bersifat
elektronegatif (misalnya N atau O) atau anisotropik (misalnya alkena, alkuna,
karbonil, dan aromatik). Efek induksi pada keadaan deshielded disebabkan oleh
sirkulasi awan elektron yang searah dengan medan magnet luar By, sehingga
serapannya terletak di bawah medan (downfield) (Jenie dkk., 2014). Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan oleh Hadi ef al. (2012) yang mensintesis senyawa
difeniltimah(IV) dan dibutiltimah(IV) dibenzoat diperoleh data analisis '"H-NMR
dan "*C-NMR dari yang ditunjukkan pada Tabel 2, 3, dan 4.

Tabel 2. Data 'TH-NMR senyawa organotimah(IV) dibenzoat (Hadi et al., 2012)

H fenil atau butil H benzoat

(ppm) (ppm)
H2 dan H6 7,59 (d, 4H)

Difeniltimah(IV) dibenzoat H3 dan H5 7,48 (t,4H)  7,81-7,94 (m)

Senyawa

H4 7,35 (t, 2H)
Ho dan HB 1,4-1,6 (m)

Dibutiltimah(IV) dibenzoat  Hy 1,29 (m) 7,35-7,85 (m)
Hd 0,93 (t)

Keterangan : t: triplet dan m: multiplet

Tabel 3. Data >*C-NMR senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat (Hadi et al., 2012)

pergeseran kimia (0)

Senyawa C fenil dan benzoat
(ppm)
C1-6 (fenil) 131,7-126,9
C7 174,9
Difeniltimah(IV) dibenzoat C8 139,5
C9 dan C13 130,2
C10dan C12 129,1

Cl1 128,5
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Tabel 4. Data >*C-NMR senyawa dibutiltimah(IV) dibenzoat (Hadi et al., 2012)

pergeseran kimia ()

Senyawa C butil dan benzoat

(ppm)

Ca 21,3

Cp 26,6

Cy 25,9

Co 14,2

Dibutiltimah(IV) dibenzoat C1 174,2
C2 139,3

C3 dan C7 129,7

C4 dan C6 128,6

C5 125,1

2.7.4. Karakterisasi dengan Microelemental Analyzer

Microelemental Analyzer merupakan alat yang dapat digunakan untuk
menentukan kandungan unsur penyusun dalam suatu senyawa. Unsur yang dapat
ditentukan adalah karbon (C), hidrogen (H), nitrogen (N), dan sulfur (S). Adapun
alat yang biasanya digunakan untuk mikroanalisis ini dikenal sebagai CHNS
Microelemental Analyzer. Hasil yang diperoleh dari mikroanalisis ini kemudian
dibandingkan dengan perhitungan secara teori. Hasil yang diperoleh seringkali
memiliki perbedaan antara 1-2 %, namun analisis ini tetap sangat bermanfaat
untuk mengetahui kemurnian suatu sampel (Costech Analytical Technologies,

2011).

Prinsip dasar dari Microelemental Analyzer yaitu sampel dibakar dengan
menggunakan suhu tinggi. Produk yang dihasilkan dari pembakaran tersebut
merupakan gas yang telah dimurnikan dan selanjutnya diperlukan proses
pemurnian kemudian dipisahkan berdasarkan masing-masing komponen, lalu
dianalisis dengan detektor yang sesuai. Pada dasarnya, berat suatu sampel dapat
diperkirakan dengan menghitung berat setiap unsur yang diperlukan untuk
mencapai nilai kalibrasi terendah atau tertinggi, jika sampel tersebut diketahui
jenisnya (Caprette, 2007). Senyawa yang telah disintesis termasuk kategori murni
jika perbedaan hasil yang diperoleh dari mikroanalisis dibandingkan dengan

perhitungan secara teoritis masih berkisar 0,5-1 %. Berdasarkan penelitian yang
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telah dilakukan Hadi et al. (2012), hasil Microelemental Analyzer untuk senyawa
organotimah(I'V) dibenzoat ditunjukkan pada Tabel 5.

Tabel S. Data Microelemental Analyzer senyawa organotimah(IV) dibenzoat
(Hadi et al., 2012)

% C % H
Senyawa Ditemukan Ditemukan
(terhitung) (terhitung)
Difeniltimah(IV) dibenzoat 60,4 (60,6) 3,6 (3,7)
Dubutiltimah(I'V dibenzoat) 55,1 (55,6) 5,9 (6,0)

2.8. Uji Antiproliferasi Terhadap Galur Sel Kanker Serviks HelL.a

Uji antiproliferasi atau uji penghambatan (% inhibisi) merupakan parameter
utama dalam mengukur sifat proliferasi suatu sel kanker, penghambatan cell cycle
progression dilakukan dengan uji doubling time. Konsentrasi larutan uji yang
digunakan adalah di bawah nilai ICso yang diperoleh dari uji sitotoksisitas agar sel
dapat diamati pertumbuhan serta morfologinya supaya sel tidak terlalu banyak
yang mati. Apabila digunakan konsentrasi di atas ICso dikhawatirkan sel terlalu
banyak yang mati sebelum 72 jam inkubasi sehingga pengamatan kinetika
proliferasi tidak dapat dilakukan. Aktivitas antiproliferasi dari suatu senyawa
dapat dilihat berdasarkan jumlah sel yang masih hidup setelah pemberian senyawa

(Ismaryani dkk., 2018).

Antikanker dan antiproliferasi memiliki perbedaan konsep dalam pengujian.
Antikanker merujuk pada kemampuan suatu zat dalam menghambat atau
menumbuhkan sel kanker, sedangkan antiproliferasi merujuk pada kemampuan
suatu zat dalam menghambat pertumbuhan dari sel kanker (Aulani dan
Muchtaridi, 2016). Hasil uji antiproliferasi dapat menjadi dasar untuk
mengembangkan suatu senyawa sebagai agen antikanker. Secara umum, menurut
Geran et al. (1972), suatu senyawa murni dapat dikatakan memiliki aktivitas

sitotoksik atau aktif antiproliferasi apabila memberikan nilai ICso <4 pug/mL.
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2.9. Analisis Probit

Analisis probit adalah model regresi yang digunakan untuk menganalisis
pengaruh variabel independen terhadap variabel dependen yang bersifat biner
(Hill and Griffiths, 2011). Menurut Yulian (2019) ide analisis probit pada mulanya
dipublikasikan dalam majalah Science oleh Chester Ittner Bliss pada tahun 1934
yang digunakan untuk mengetahui efektivitas suatu pestisida dengan memplotkan
kurva hubungan antara dosis dan respon pada berbagai konsentrasi, dan diperoleh
kurva berbentuk sigmoid. Bliss mengembangkan ide untuk mengubah kurva
sigmoid tersebut ke dalam persamaan garis lurus. Pada tahun 1952 seorang
profesor statistik dari Edinburgh yang bernama David Finney menggunakan ide
Bliss dan menulis buku yang berjudul Analisis Probit. Sampai saat ini analisis
probit masih digunakan untuk mengetahui hubungan antara dosis dan respon.
Dalam penelitian ini, analisis probit digunakan untuk analisis data yaitu
perhitungan nilai ICso dari senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(IV) dibenzoat terhadap galur sel kanker serviks HeLLa dengan

persamaan regresi linear yang ditunjukkan pada Persamaan 15.

y=a+tbx+te (15)
Keterangan: a = y-intercept; b = kemiringan garis, e= kesalahan jangka

2.10. Pengobatan Kanker

Penanganan kanker saat ini masih memiliki banyak kendala, masalah ini terjadi
sebagai akibat keterbatasan medis. Tindakan pengobatan kanker umumnya terbagi
menjadi tiga modalitas utama yaitu pembedahan, radioterapi, dan kemoterapi,
yang ketiganya dapat disebut sebagai metode konvensional. Prinsip utama dalam
pengobatan kanker tidak hanya pada lesi utama saja namun juga pada kelenjar
getah bening yang terlibat. Selain dengan menggunakan terapi konvensional untuk
mengobati kanker, beberapa pasien cenderung melakukan segala usaha yang dapat
dilakukan untuk mengobati kankernya, mengelola gejalanya, dan mengatasi efek
samping yang dapat ditimbulkan dari proses pengobatannya. Beberapa

diantaranya mencoba menggunakan pengobatan tradisional, alternatif, dan



24

komplementer yang dalam bahasa inggris disebut 7raditional, Complementary,

and Alternative Medicine (TCAM) (Ryamizard dkk., 2018).

Kemoterapi adalah terapi kanker yang menggunakan obat-obatan dengan tujuan
menghentikan pertumbuhan sel kanker, baik dengan membunuh sel secara
langsung maupun dengan menghentikan pembelahan selnya (Yanti dkk., 2021).
Kemoterapi diyakini dapat menyembuhkan penyakit kanker, namun hasil
kemoterapi yang dilaksanakan terkadang hanya memperlambat kematian, dan
jarang berhasil dalam menyembuhkan penderita kanker. Kekurangan dari
pengobatan ini adalah kemoterapi tidak hanya membunuh sel-sel kanker akan
tetapi juga menyerang sel-sel sehat, terutama sel-sel yang membelah dengan
cepat. Hal tersebutlah yang dapat menimbulkan efek samping dari kemoterapi
yaitu, mual, muntah, sering lelah, berkurangnya hemoglobin, trombosit, dan sel
darah putih, mudah mengalami pendarahan, mudah terinfeksi, rambut rontok, rasa

sakit di badan, dan menurunkan kesuburan (Diandra, 2009).

Radioterapi dalam pengobatan penyakit kanker juga masih memiliki keterbatasan,
sebab dibatasi oleh toksisitas radiasi pada sel normal dan resistensi dari banyak
jenis keganasan terhadap dosis radiasi konvensional (Stackhouse et al., 1999).
Terapi konvensional yang digunakan dalam pengobatan kanker sampai saat ini
belum memberikan hasil yang memuaskan. Oleh karena itu, pendekatan baru
dalam pengobatan penyakit kanker dengan efek samping minimum sangat
diperlukan dalam pengobatan penyakit kanker. Penemuan agen antikanker yang
saat ini telah dikembangkan dan diteliti lebih lanjut ialah senyawa organologam
(Pellerito and Nagy, 2002). Salah satu organologam yang diteliti sebagai agen
antikanker adalah organotimah. Pada saat ini, telah dikembangkan penelitian
menggunakan senyawa organotimah untuk melihat aktivitas antikanker terhadap
sel kanker yang menunjukkan hasil lebih efektif dan efisien dibandingkan dengan
senyawa organologam lainnya, jika dilihat dari nilai ICso nya (Elianasari dan

Hadi, 2018).



III. METODE PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini telah dilakukan pada November 2024 s.d. Februari 2025 di
Laboratorium Kimia Anorganik dan Kimia Fisik, Jurusan Kimia, Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung. Karakterisasi
senyawa menggunakan spektrofotometer UV-Vis dilakukan di Laboratorium
Kimia Anorganik dan Fisik FMIPA Universitas Lampung. Karakterisasi senyawa
menggunakan spektrofotometer Fourier Transform—Infra Red (FTIR) dilakukan
di Laboratorium Instrumentasi FMIPA Universitas Islam Indonesia. Karakterisasi
unsur dengan menggunakan 'H-NMR dan '*C-NMR dan Analisa Microelemental
Analyzer dilakukan di School of Chemical and Food Technology, Universitas
Kebangsaan Malaysia. Sedangkan, uji antiproliferasi galur sel kanker serviks
HeLa dilakukan di Laboratorium Kimia Bahan Alam, Pusat Riset Teknologi
Proses Radiasi BRIN Pasar Jum’at, Jakarta Selatan.

3.2. Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan dalam sintesis senyawa adalah neraca analitik, alat
gelas, aerator, set refluks 250 mL, desikator, labu ukur, termometer 0-100 °C,
spatula, botol vial 30 mL, pipet tetes, dan hot plate stirrer. Instrumen yang
digunakan dalam menganalisis senyawa, yaitu spektrofotometer UV Shimadzu
UV-245, Spektrofotometer Bruker VERTEX 70 FT-IR, Spektrofotometer NMR
Bruker AV 600 MHz, serta Microelemental Analyzer Fision EA 1108. Alat-alat
yang digunakan dalam uji antiproliferasi adalah neraca analitik, Erlenmeyer 1000

mL, pipet volume 10 mL, mikropipet 10, 100, dan 1000 pL, botol kultur sel,
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inkubator CO», laminar air flow, centrifuge, vortex, multi well plate tissue s
culture 24 sumuran, magnetic stirrer, cryotube vials, freezer, Haemocytometer

Neubauer improved, inverted microscope, syringe, dan filter.

Bahan-bahan yang digunakan dalam sintesis ini adalah senyawa difeniltimah(IV)
oksida merek Sigma-Aldrich (98 %), dibutiltimah(IV) oksida, asam benzoat,
metanol p.a., es batu, aluminium foil, dan plastic wrap. Bahan-bahan yang
digunakan dalam uji antiproliferasi adalah etanol p.a., akuabides, dimetil
sulfoksida (DMSO 97 %) merk Merck, Natrium bikarbonat (NaHCO3), indikator
pH, kertas HVS, antibiotik penisilin merek Gibco, enzim tripsin merek Gibco,
cairan disinfektan (wipol), cairan sabun, sel vero, galur sel HeL.a Elabscience®,
media Dulbecco s Modified Eagle Medium (DMEM), Fetal Bovine Serum (FBS)
merek Gibco (10 %), Phosphate Buffer Saline (PBS) merek Sigma-Aldrich (10
%), dan trypan blue.

3.3. Prosedur Penelitian

Prosedur yang dilakukan dalam penelitian ini terdiri dari tiga tahapan yaitu
sintesis senyawa organotimah(I'V) karboksilat yaitu difeniltimah(IV) dibenzoat
dan dibutiltimah(IV) dibenzoat, karakterisasi senyawa hasil sintesis, dan uji

antiproliferasi senyawa hasil sintesis sebagai antikanker.

3.3.1. Sintesis Senyawa Difeniltimah(IV) dibenzoat dan Dibutiltimah(IV)
dibenzoat

Metode sintesis senyawa organotimah(IV) karboksilat pada penelitian ini,
dilakukan dengan metode yang telah digunakan sebelumnya (Hadi et al., 2012;
Hadi et al., 2024) yang diadaptasi dari metode yang telah dikembangkan oleh
Szorcsik et al. (2002). Adapun prosedur sintesis yang dilakukan adalah sebagai
berikut:



27

3.3.1.1. Sintesis Senyawa Difeniltimah(IV) dibenzoat

Senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat disintesis dengan cara mereaksikan 2
senyawa dengan perbandingan 1:2 mol, yaitu sebanyak 1,1216 g (3,882 x 1073
mol) senyawa difeniltimah(IV) oksida [(C¢Hs)2SnO] dengan 0,9481 g (7,764 x
10 mol) senyawa asam benzoat [(C¢Hs)COOH] dalam 30 mL pelarut metanol
p-a. dan direfluks selama 4 jam pada suhu 60-62 °C. Setelah reaksi berlangsung
sempurna, campuran dimasukkan ke dalam botol vial 30 mL dan ditutup dengan
menggunakan alumunium foi/ yang telah dilubangi serta disimpan dalam
desikator selama + 3 bulan, untuk menguapkan pelarut metanol p.a. yang tersisa

hingga diperoleh padatan difeniltimah(IV) dibenzoat yang kering dan konstan.

3.3.1.2. Sintesis Senyawa Dibutiltimah(IV) dibenzoat

Senyawa dibutiltimah(IV) dibenzoat disintesis dengan cara mereaksikan 2
senyawa dengan perbandingan 1:2 mol, yaitu sebanyak 1,0455 g (4,20 x 10 mol)
senyawa dibutiltimah(IV) oksida [(C4Ho)2SnO] dengan 1,0258 g (8,40 x 10~ mol)
senyawa asam benzoat [(C¢Hs)COOH] dalam 30 mL pelarut metanol p.a. dan
direfluks selama 4 jam pada suhu 60-62 °C. Setelah reaksi berlangsung sempurna,
campuran dimasukkan ke dalam botol vial 30 mL dan ditutup dengan
menggunakan alumunium foil yang telah dilubangi serta disimpan dalam
desikator selama + 3 bulan, untuk menguapkan pelarut metanol p.a. yang tersisa

hingga diperoleh padatan difeniltimah(IV) dibenzoat yang kering dan konstan.

3.3.2. Karakterisasi Senyawa Hasil Sintesis

Senyawa hasil sintesis kemudian akan dikarakterisasi dengan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis, Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR),
Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 'H-NMR dan '*C-NMR, dan analisis unsur
C, H, N, dan S menggunakan Microelemental Analyzer untuk membuktikan

senyawa target hasil sintesis telah terbentuk dengan baik.
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3.3.2.1. Karakterisasi dengan Spektrofotometer UV-Vis

Karakterisasi dengan spektrofotometer UV-Vis, dilakukan pada panjang
gelombang 200-400 nm. Senyawa yang dianalisis adalah senyawa awal yaitu
difeniltimah(IV) oksida dan dibutiltimah(IV) oksida dan senyawa hasil sintesis
yaitu difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat. Sebelum
dianalisis, senyawa turunan organotimah(IV) benzoat diencerkan menggunakan
campuran pelarut metanol dan larutan DMSO (95 %:5 %), hingga konsentrasi
1x10° M. Campuran pelarut juga digunakan sebagai blanko dalam pengukuran.
Hasil karakterisasi dengan spektrofotometer UV-Vis memberikan data panjang
gelombang, pergeseran panjang gelombang, dan jenis transisi elektron khas

senyawa turunan organotimah(IV) benzoat.

3.3.2.2. Karakterisasi dengan Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR)

Karakterisasi dengan Fourier Transform Infrared (FTIR), dilakukan pada rentang
bilangan gelombang 4000-450 cm™'. Senyawa yang dianalisis adalah senyawa
awal yaitu difeniltimah(IV) oksida dan dibutiltimah(IV) oksida dan senyawa hasil
sintesis yaitu difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat. Massa
senyawa yang dibutuhkan untuk karakterisasi dengan Fourier Transform Infrared
(FTIR) adalah sebanyak 1-5 mg. Hasil karakterisasi dengan Fourier Transform

Infrared (FTIR) memberikan data bilangan gelombang dan transmitansi.

3.3.2.3. Karakterisasi dengan Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 'H-NMR
dan “C-NMR

Karakterisasi dengan menggunakan spektrofotometer 'H-NMR dilakukan pada
rentang pergeseran kimia 0-12 ppm dengan senyawa standar tetrametilsilan
(TMS), sedangkan dengan spektrofotometer *C-NMR dilakukan pada rentang
pergeseran kimia 0-220 ppm dengan senyawa standar dimetil sulfoksida (DMSO).

Senyawa yang dianalisis adalah senyawa hasil sintesis yaitu, difeniltimah(IV)
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dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat. Massa senyawa yang dibutuhkan untuk
karakterisasi dengan spektrofotometer 'H-NMR dan '*C-NMR adalah sebanyak
50 mg. Hasil karakterisasi menggunakan instrumen spektrofotometer 'H-NMR

dan "*C-NMR memberikan data pergeseran kimia.

3.3.2.4. Karakterisasi dengan Microelemental Analyzer

Karakterisasi dengan menggunakan Microelemental Analyzer digunakan untuk
mengetahui persentase komposisi unsur karbon (C) dan hidrogen (H). Data
persentase komposisi unsur ini digunakan untuk melihat kemurnian dan
keberhasilan senyawa turunan organotimah(IV) benzoat yang disintesis.
Kemurnian senyawa ditentukan dengan membandingkan persentase komposisi
unsur secara teoritis dengan hasil analisis menggunakan instrumen. Apabila selisih
persentase antara hasil perhitungan teoritis dengan hasil mikroanalisis kurang dari
1 %, sampel bisa dikatakan cukup murni (Annissa et al., 2017). Massa senyawa
yang dibutuhkan untuk karakterisasi dengan Microelemental Analyzer adalah

sebanyak 1-2 mg.

3.3.3. Uji Antiproliferasi Galur Sel Kanker Serviks HelL.a

Prosedur pengujian aktivitas antiproliferasi pada penelitian ini merupakan bagian
rangkaian dari bioassay sel kanker yang diadopsi dari prosedur yang dilakukan
oleh Hadi et al. (2024). Pengujian senyawa hasil sintesis dilakukan dengan
metode pengamatan langsung sel yang masih hidup di bawah mikroskop. Adapun
tahapan prosedur pengujian aktivitas antiproliferasi senyawa sebagai antikanker

adalah sebagai berikut:

3.3.3.1. Pembuatan Media

Pembuatan media dilakukan dengan dilarutkan media Dulbecco s Modified Eagle
Medium (DMEM) seberat 10,4 g dengan 1 L akuabides steril dalam Erlenmeyer
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1000 mL. Kemudian ditambahkan 2,3 g NaHCO3 dan dihomogenkan dengan
magnetic stirrer, lalu diuji pH larutan dengan indikator pH hingga diperoleh pH
normal (pH 7-7,5). Setelah itu, media disaring dengan syringe dan filter.

3.3.3.2. Kultur Sel

Prosedur kultur sel dilakukan dengan mengadopsi prosedur yang dilakukan oleh
Hadi et al. (2024). Untuk keperluan kultur sel, 15 mL fetal bovine serum (FBS) 10
% ditambahkan ke dalam 85 mL media yang telah dibuat. Semua pekerjaan
dilakukan di /aminar air flow dalam keadaan steril. Sebanyak 10 mL media
DMEM yang sudah dicampur FBS 10 % dimasukkan ke dalam botol kultur sel
dan ditambahkan dengan 300 uL antibiotik penisilin. Setelah itu, galur sel kanker
serviks HeLa disuspensikan ke dalam media dan diinkubasi selama 72 jam pada

suhu 37 °C dalam inkubator 5 % CO..

3.3.3.3. Panen Kultur Sel

Panen kultur sel dilakukan dengan mengadopsi prosedur yang dilakukan oleh
Hadi ef al. (2024). Setelah inkubasi 72 jam, sel dipanen dengan cara membuang
media yang terdapat dalam botol kultur sel, kemudian bilas dengan 5 mL PBS 10
% dan hasil bilasan dibuang kembali. Setelah itu, ditambahkan 3 mL tripsin dan
diinkubasi selama 10 menit, lalu dipindahkan ke dalam tabung centrifuge dan
ditambahkan 3 mL media, kemudian disentrifugasi selama 2x10 menit sampai
terbentuk gumpalan. Setelah terbentuk gumpalan, selanjutnya media dibuang dan
ditambahkan 5 mL media baru lalu di vortex. Disimpan kultur sel ke dalam

cryotube vials pada freezer agar menjaga kestabilan sel.

3.3.3.4. Uji antiproliferasi

Prosedur uji antiproliferasi dilakukan dengan mengadopsi prosedur yang

dilakukan oleh Hadi et al. (2024). Uji antiproliferasi dilakukan terhadap masing-



31

masing sampel uji yang dilarutkan dalam DMSO. Pengujian sampel uji terhadap
sel HeLa dilakukan dengan 5 variasi konsentrasi yaitu 0; 1; 2; 4; 8; dan 16 pg/mL
yang selanjutnya dibandingkan antiproliferasinya dengan sel vero (sel normal)
menggunakan 5 variasi konsentrasi yaitu 0; 8; 16; 32; 64; dan 128 ng/mL. Media
yang telah mengandung suspensi sel HeLa dimasukkan ke dalam multi well plate
tissue s culture 24 sumuran sebanyak 1 mL dalam setiap sumuran. Setelah itu,
ditambahkan 100 pL sel yang sudah dibiakkan dan 30 pL antibiotik penisilin.
Pada kontrol positif ditambahkan sampel senyawa isolat sesuai perhitungan.
Sedangkan, sebagai kontrol negatif (konsentrasi 0) digunakan 10 uL DMSO.
Pengujian dilakukan pengulangan tiga kali (triplo), selanjutnya suspensi sel yang
telah diisi zat uji ditutup rapat dan dibungkus kertas HVS. Kemudian, diinkubasi
selama 72 jam pada suhu 37 °C dalam inkubator 5 % CO,. Sel vero (sel normal)
sebagai pembanding diuji aktivitas antiproliferasi sebagai antikanker dengan
perlakuan yang sama seperti sel HeLa. Adapun rancangan pengujian senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat terhadap sel HeLa dan
sel vero disajikan pada Tabel 6 dan 7.

Perhitungan sel dilakukan menggunakan Haemocytometer Neubauer Improved
dengan cara dipipet dan dibuang isi yang terdapat dalam multi well plate tissue s
culture 24 sumuran, lalu dibilas dengan 400 uLL PBS 10 %, kemudian
dihomogenkan dan dibuang kembali. Setelah itu, dibilas kembali dengan 100 puL
tripsin dan diinkubasi selama 10 menit. Untuk membedakan antara sel hidup
dengan sel mati maka sebelum dilakukan penghitungan, ditambahkan 20 uLL
larutan trypan blue 1 % dan dihomogenkan. Campuran sampel isolat yang telah
diwarnai trypan blue dialirkan ke dalam Haemocytometer Neubauer improved.
Suspensi sel dimasukan dalam ruang tersebut, dan suspensi harus cukup encer
agar sel atau partikel lain tidak tumpang tindih di bilik hitung dan harus merata.
Setelah itu, jumlah sel yang masih hidup dihitung di bawah mikroskop dengan
perbesaran 4000x. Sel hidup terlihat sebagai bulatan bening dengan bintik biru inti
sel di tengah bulatan, sedangkan sel mati terlihat sebagai bercak biru pekat
kehitaman yang bentuknya tidak teratur. Persentase penghambatan zat uji terhadap
pertumbuhan galur sel kanker serviks HelLa dan sel vero dapat dihitung

menggunakan Persamaan 16.
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% inhibisi= 1 — £x100 % (16)

Keterangan:
A: jumlah sel hidup dalam media yang mengandung zat uji
B: jumlah sel hidup dalam media yang tidak mengandung zat uji (kontrol)

3.3.4. Analisis Probit

Selanjutnya data persentase inhibisi diplotkan ke tabel probit untuk memperoleh
nilai probit. Kemudian dibuat grafik antara log konsentrasi (x) dan probit (y)
sehingga diperoleh persamaan regresi linear y= ax + b dengan memasukkan nilai
y=5 (probit dari 50 %), maka diperoleh nilai x (log konsentrasi). Nilai ICsq
didapatkan dengan mengkonversi nilai log konsentrasi ke bentuk antilog. Nilai
ICso merupakan nilai konsentrasi yang menghasilkan hambatan proliferasi sel
kanker sebanyak 50 % dan menunjukkan potensi ketoksikan suatu senyawa
terhadap sel setelah masa inkubasi 72 jam. Menurut Geran et al. (1972) suatu
senyawa murni termasuk kategori sangat aktif dan berpotensi sebagai antikanker

bila mempunyai nilai ICso < 4ug/mL.

3.3.5. Uji Selektivitas

Uji selektivitas digunakan sebagai indikasi selektivitas sitotoksik (tingkat
keamanan) dari suatu senyawa terhadap sel kanker. Salah satu cara untuk
mengukur sejauh mana suatu senyawa bersifat selektif terhadap sel kanker tanpa
merusak sel normal adalah dengan menghitung Indeks Selektivitas (IS) dengan

menggunakan Persamaan 17.
IS =1Cs0 pada sel Vero/ ICso pada sel HeLa (17)

Jika nilai Indeks Selektivitas (IS) > 3, maka menunjukkan senyawa tersebut
memiliki selektivitas yang tinggi (Machana et al., 2011). Pengujian IS sering
dilakukan dengan menggunakan sel vero untuk memahami respon sel normal

terhadap berbagai senyawa kimia.



Tabel 6. Rancangan pengujian sel HeLa terhadap turunan senyawa
organotimah(I'V) benzoat

. Ulangan Total
Senyawa K  Konsentrasi 1 5 3 Ulangan
K(-) 0 DFT-DBy DFT-DBy > DFT-DBy3 3
K(+) 1 DFT-DB; DFT-DB, » DFT-DBi 3 3
K#) 2 DFT-DB3 DFT-DB:;» DFT-DB» 3 3
DFT-DB
K(+) 4 DFT-DB4 DFT-DBa4;> DFT-DBy43 3
K(+) 8 DFT-DBsg DFT-DBs» DFT-DBs 3 3
K+) 16 DFT-DBie.1 DFT-DBi¢.2 DFT-DBi¢3 3
K(-) 0 DBT-DBy DBT-DBy, DBT-DBy; 3
K(+) 1 DBT-DBo 4 DBT-DB; > DBT-DB; 3 3
K(+) 2 DBT-DB; DBT-DB2> DBT-DB» 3
DBT-DB
K+) 4 DBT-DB4 DBT-DBa42> DBT-DBy43 3
K(+) 8 DBT-DBg DBT-DBs. DBT-DBs33 3
K(+) 16 DBT-DBjs.1 DBT-DBjs2 DBT-DBis3 3
Tabel 7. Rancangan pengujian sel vero terhadap turunan senyawa
organotimah(IV) benzoat
. Ulangan Total
Senyawa K  Konsentrasi I > 3 Ulangan
K(-) 0 DFT-DBy, DFT-DBy. DFT-DBy; 3
K+) 8 DFT-DBg DFT-DBs» DFT-DBs 3 3
K+) 16 DFT-DBie.1 DFT-DBi¢.» DFT-DBi¢3 3
DFT-DB
K(+) 32 DFT-DBs;1 DFT-DBs;2 DFT-DBs,3 3
K(+) 64 DFT-DBes.1 DFT-DBes. DFT-DBes 3 3
K(+) 128 DFT-DBi2sg.1 DFT-DBi2s2 DFT-DBi2g3 3
K(-) 0 DBT-DB, DBT-DB; DBT-DBo; 3
K(+) 8 DBT-DBg DBT-DBs» DBT-DBs 3 3
K(+) 16 DBT-DBis.1 DBT-DBjs2 DBT-DBis3 3
DBT-DB
K+) 32 DBT-DBs; DBT-DBs»» DBT-DB3,3 3
K(+) 64 DBT-DBea.1 DBT-DBe42 DBT-DBe43 3
K(+) 128 DBT-DBi2s.1 DBT-DBi2s. DBT-DBi2g3 3
Keterangan :
DFT-DB : Difeniltimah(IV) dibenzoat
DBT-DB : Dibutiltimah(IV) dibenzoat
K(®) : Kontrol negatif
K(+) : Kontrol positif
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Berikut diagram alir dari penelitian ini ditunjukkan pada Gambar 5.

Difeniltimah(IV)
oksida dan Asam

benzoat

~dilarutkan dalam pelarut
metanol.

~direfluks selama 4 jam

Dibutiltimah(IV)
oksida dan Asam

benzoat

~dilarutkan dalam
pelarut metanol.

Ldirefluks selama 4

pada suhu 60-62 °C. jam pada suhu 60-
62 °C.
Difeniltimah(IV) Dibutiltimah(IV)
dibenzoat dibenzoat
Karakterisasi Uji antiproliferasi sel HeLa
dan sel vero
- Spektrofotometer -Pembuatan media
UV —Vis FKultur sel
-Spektrofotometer ~Panen kultur sel
FTIR ~Uji antiproliferasi sel
-Spektrofotometer HeLa dan sel vero
"H-NMR, - Analisis probit
BC-NMR Hasil Uji
+Analisis
Microelemental
Analyzer
Hasil
Karakterisasi

Gambar 5. Diagram alir penelitian



V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan pembahasan hasil penelitian, maka dapat dibuat kesimpulan sebagai

berikut:

1. Sintesis senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat
telah berhasil dilakukan dan diperoleh padatan putih dengan rendemen
masing-masing sebesar 91,04 dan 94,44 %.

2. Hasil karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis, FTIR, 'H-NMR
dan *C-NMR menunjukkan bahwa senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(IV) dibenzoat telah berhasil disintesis dengan baik.

3. Berdasarkan data hasil analisis unsur dengan menggunakan Microelemental
Analyzer, dapat dinyatakan bahwa senyawa hasil sintesis berada dalam
keadaan murni, karena persentase antara hasil perhitungan teoritis dan hasil
mikroanalisis kurang dari 1 %.

4. Berdasarkan hasil uji antiproliferasi senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(I'V) dibenzoat terhadap sel HeLa diperoleh nilai ICso masing-
masing sebesar 4,41 dan 6,68 pg/mL, yang menunjukkan bahwa kedua
senyawa bersifat aktif dan berpotensi sebagai obat antikanker.

5. Berdasarkan hasil uji selektivitas senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
dibutiltimah(IV) dibenzoat diperoleh nilai Indeks Selektivitas (IS) masing-
masing sebesar 21,93 dan 8,40 yang menunjukkan bahwa senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat dan dibutiltimah(IV) dibenzoat dengan nilai

indeks >3 memiliki selektivitas yang tinggi terhadap sel kanker serviks HeLa.



63

5.2. Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, didapat beberapa saran yang dapat

dijadikan catatan untuk penelitian selanjutnya yaitu:

1. Melakukan uji secara in vivo pada senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat yang
disintesis terhadap sel kanker manusia untuk mengevaluasi kemungkinan
penggunaannya sebagai obat berbasis logam di masa depan.

2.  Mengembangkan penelitian senyawa dibutiltimah(I'V) karboksilat terhadap
berbagai sel kanker untuk mengetahui perbandingan aktivitas

antiproliferasinya sebagai antikanker.
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