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ABSTRAK

SINTESIS DAN KARAKTERISASI SENYAWA DIBUTILTIMAH(IV) DI-
(4-NITROBENZOAT) DAN DIBUTILTIMAH(IV) DI-(4-
KLOROBENZOAT) SERTA UJI ANTIPROLIFERASI SEBAGAI
SENYAWA ANTIKANKER TERHADAP SEL KANKER HelLa (SERVIKS)

Oleh

ENY RATNAWATI

Kanker merupakan penyakit mematikan yang menempati peringkat kedua
sebagai penyebab kematian tertinggi di dunia, dengan angka kematian mencapai
9,6 juta jiwa setiap tahunnya. Penyakit ini ditandai oleh pertumbuhan sel abnormal
yang menyebar melalui jaringan ikat, darah, serta menyerang organ-organ penting
seperti sumsum tulang belakang. Oleh karena itu, penting dilakukan pencarian
agen antikanker baru yang efektif namun memiliki efek samping yang minimal.
Salah satu upaya yang dilakukan adalah melalui pemanfaatan senyawa turunan
organotimah(1V), yaitu dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV)
di-(4-klorobenzoat).

Senyawa tersebut disintesis melalui reaksi antara dibutiltimah(IV) oksida
dengan ligan asam 4-nitrobenzoat dan asam 4-klorobenzoat dalam pelarut
metanol. Hasil sintesis diperoleh dalam bentuk padatan berwarna putih dengan
rendemen masing-masing sebesar 87,44% dan 85,53%. Senyawa hasil sintesis
kemudian dikarakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis, FTIR, *H-
NMR, 1 C-NMR, dan microelemental analyzer untuk memastikan struktur dan
kemurnian senyawa.

Uji aktivitas antiproliferasi dilakukan terhadap sel kanker serviks (HelLa).
Hasil uji menunjukkan bahwa kedua senyawa memiliki aktivitas antiproliferasi
yang baik. Senyawa dibutiltimah(1V) di-(4-nitrobenzoat) menunjukkan aktivitas
yang lebih tinggi dengan nilai ICsg sebesar 3,90 pg/mL dan indeks selektivitas (IS)
sebesar 9,33 terhadap sel normal (Vero). Sementara itu, dibutiltimah(1V) di-(4-
klorobenzoat) memiliki nilai I1Cso sebesar 4,34 pg/mL dan indeks selektivitas
sebesar 14,33. Kedua senyawa dinyatakan berpotensi sebagai kandidat agen
antikanker yang selektif terhadap sel kanker.

Kata kunci: dibutiltimah(1V) di-(4- nitrobenzoat), dibutiltimah(IV) di-(4-
klorobenzoat), 1Cso, sel HelLa, uji antiproliferasi



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF DIBUTILTIMAH(1V)DI-(4-
NITROBENZOAT) AND DIBUTILTIMAH(IV)DI-(4- KLOROBENZOAT)
AND ANTIPROLIFERATION TEST AS ANTIKANKER SOLUTION
AGAINST HelLa (SERVICAL) CANCER CELS

By

ENY RATNAWATI

Cancer is a deadly disease that ranks second as the leading cause of death
worldwide, with 9.6 million deaths each year. The disease is characterized by
abnormal cell growth that spreads through connective tissue, blood, and invades
important organs such as the spinal cord. Therefore, it is important to look for new
anticancer agents that are effective yet have minimal side effects. One of the
efforts made is through the utilization of organotin (IV) derived compounds,
namely dibutyltin (1) di-(4-nitrobenzoate) and dibutyltin (1V) di-(4-
chlorobenzoate). This compound was synthesized through the reaction between
dibutyltin (IV) oxide with 4-nitrobenzoic acid and 4-chlorobenzoic acid ligands in
methanol solvent. The synthesis results obtained are white solids with yields of
87.44% and 85.53%, respectively. The synthesized compounds were then
characterized using UV-Vis spectrophotometer, FTIR, *H-NMR, ** C-NMR, and
microelement analysis to ensure the structure and purity of the compounds.
Antiproliferation activity test was conducted on cervical cancer cells (HeLa). The
test results show that both compounds have good antiproliferation activity.
Dibutiltin(1V) di-(4-nitrobenzoate) compound showed higher activity with 1Cso
value of 3.90 pg/mL and selectivity index (1S) of 9.33 against normal cells (Vero).
Meanwhile, dibutyltin (1) di-(4-chlorobenzoate) had an ICso value of 4.34 pg/mL
and a selectivity index of 14.33. Both compounds were found to have potential as
anticancer agent candidates that are selective to cancer cells.

Key words: antiproliferation assay, dibutyltin(1V) di-(4-nitrobenzoate),
dibutyltin(IV) di-(4-chlorobenzoate), HeLa cells), 1Cso
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. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pada saat ini penyakit kanker merupakan salah satu penyakit tertinggi kedua di
dunia dengan angka kematian sebesar 9,6 juta setiap tahunnya. Selain itu, 70%
kematian akibat kanker ternyata juga banyak terjadi di negara berkembang,
termasuk Indonesia. Berdasarkan data dari Globocan (2022), Indonesia mengalami
lebih dari 408.661 kasus kanker dengan angka kematian sebesar 242.099 kasus.
Kanker tertinggi pada perempuan adalah kanker payudara (66.271 kasus), diikuti
kanker leher rahim (36.964 kasus). Kanker tertinggi pada laki-laki adalah kanker
paru-paru (38.904 kasus), diikuti kanker kolorektal (35.676 kasus). Menurut data
WHO diketahui terdapat 493.243 jiwa pertahun penderita kanker serviks baru di
dunia, dengan angka kematian yang disebabkan oleh kanker serviks sebanyak
273.505 jiwa pertahun (Emilia, 2010). Berdasarkan data BPJS, kanker merupakan
penyakit katastropik dengan pembiayaan kedua tertinggi setelah penyakit jantung
(3,5 Triliun) (Tim Promkes, 2023).

Kanker merupakan penyakit yang ditandai dengan berkembangnya sel kanker
yang bersifat abnormal. Sel-sel kanker tersebut akan berkembang dengan cepat,
tidak terkendali, dan akan terus membelah diri, selanjutnya menyusup ke jaringan
sekitarnya (invasive) dan terus menyebar melalui jaringan ikat, darah, dan
menyerang organ-organ penting serta syaraf tulang belakang. Sel normal hanya
akan membelah diri untuk mengganti sel-sel yang telah mati dan rusak, sebaliknya
sel kanker mengalami pembelahan secara terus menerus meskipun tubuh tidak
memerlukannya sehingga menyebabkan penumpukan sel baru (Mangan, 2009).
Sel kanker ini, memiliki kemampuan untuk menyebar ke seluruh bagian tubuh.
Pertumbuhan dan penyebaran sel-sel abnormal yang terjadi pada sel penyusun
kolon hingga ke bagian rektum yang disebut dengan kanker korolektal (American

Cancer Society, 2019). Seperti pada kanker serviks, kanker ini merupakan salah



satu penyakit kedua terbanyak ditemukan pada wanita setelah kanker payudara

dan menjadi penyebab kematian utama pada wanita (Aziz, 2006).

Kanker serviks adalah tumor ganas primer yang berasal dari sel epitel skuamosa.
kanker serviks merupakan kanker yang terjadi pada serviks atau leher rahim, suatu
daerah pada organ reproduksi wanita yang merupakan pintu masuk ke arah rahim,

letaknya antara rahim (uterus) dan liang senggama atau vagina (Riano, 2002).

Terdapat berbagai faktor yang melatar belakangi terjadinya resiko penyakit kanker
serviks. Beberapa faktor yang diduga meningkatkan kejadian kanker serviks
tersebut seperti, faktor sosiodemografis yang meliputi usia, status sosial ekonomi,
dan aktifitas seksual yang meliputi usia pertama kali melakukan hubungan seks,
pasangan seks yang berganti-ganti, paritas, kurang menjaga kebersihan genital,
merokok, riwayat penyakit kelamin, trauma kronis pada serviks, serta penggunaan
kontrasepsi oral dalam jangka lama yaitu lebih dari 4 tahun (Diananda, 2007).
Metode yang umum digunakan dalam pengobatan kanker, seperti terapi
radioterapi, kemoterapi, terapi ginetik, terapi kombinasi, terapi imun, dan
pembedahan. Selain dari semua metode terapi tersebut membutuhkan biaya yang
cukup mahal, kemungkinan adanya resiko efek samping, seperti sakit pada
tenggorokan, kelelahan, dan rambut rontok juga tidak bisa dianggap remeh. Selain
itu, teknik pada suatu metode penelitian yang relatif sulit. Sehingga upaya
pengobatan kanker melalui kemoterapi, terapi gen, radiasi atau penyinaran serta
pembedahan masih memiliki kelemahan (Padmi, 2008). Oleh sebab itu, berbagai
penelitian yang ada saat ini dikembangkan untuk mencari senyawa baru, terutama
organotimah(1V), yang dapat berperan dalam pengobatan kanker (Ullah et al.,
2019).

Senyawa organotimah adalah senyawa yang mengandung sedikitnya satu ikatan
kovalen C-Sn. Sebagian besar senyawa organotimah dapat dianggap sebagai
turunan dari RnSnXs.n(n = 1-4) dan diklasifikasikan sebagai mono, di-, tri-, dan
tetra- organotimah(1V) tergantung pada gugus alkil (R) atau aril (Ar) yang terikat
pada Sn (Pellerito and Nagy, 2002). Saat ini, pengujian aktifitas antikanker
senyawa organotimah(lV) sebagai bahan alternatif antikanker telah banyak
dilakukan dan masih menarik untuk terus dilakukan mengingat potensi besar yang
terdapat dalam senyawa golongan ini (Hadi et al., 2008).



Studi sebelumnya telah melaporkan bahwa senyawa timah(1V) mungkin berikatan
dengan glikoprotein atau protein seluler organisme hidup, dan juga dapat
menyebabkan kematian sel melalui interaksi dengan DNA (Pellerito et al., 2006).
Mekanisme interaksi umum antara molekul kecil/obat-obatan dan DNA terutama
terjadi melalui tiga interaksi non-kovalen pengikatan interkalatif, pengikatan alur
mayor/minor, dan pengikatan elektrostatik. Teknik pemodelan spektroskopi dan
molekuler berguna untuk menyelidiki interaksi pengikatan DNA (Rehman et al.,
2015).

Pengujian aktifitas antikanker senyawa organotimah(1V) sebagai bahan alternatif
antikanker terus dilakukan mengingat potensi besar yang terdapat dalam senyawa
golongan ini (Hadi et al., 2008). Kereaktifan biologis dari senyawa
organotimah(1V) ditentukan oleh jumlah dasar dari gugus organik yang terikat
pada atom pusat Sn. Anion yang terikat dalam senyawa organotimah(IV) berperan
penting dan dapat meningkatkan kereaktifan dalam berbagai uji biologis (Pellerito
and Nagy, 2002; Szorcsik et al., 2002).

Penelitian dengan mensintesis senyawa logam berupa dibutiltimah(IV) 4-
nitrobenzoat dan dibutiltimah(1V) 4-klorobenzoat dapat menjadi salah satu
senyawa yang dapat sebagai agen dalam pengembangan senyawa anti-kanker
terhadap sel kanker serviks. Alasan tersebut dapat dilihat dari keunggulan yang
dimiliki suatu senyawa ini, yaitu diantaranya selektivitas dan stabilitas yang tinggi
sehingga dapat secara langsung menargetkan sel kanker yang lebih spesifik, serta
tidak mudah terdegradasi dalam tubuh dan dapat mempertahankan aktivitas
terapeutiknya lebih lama. Senyawa logam ini juga memiliki kemampuan yang
terlibat langsung dalam interaksi penargetan sel kanker, termasuk DNA, RNA, dan
protein (Ardhani et al., 2024). Selain itu, proses sintesis yang lebih mudah dan
efektif, profil toksisitas yang lebih rendah, dan memiliki kemampuan kombinasi
dengan terapi anti kanker lain yang cukup baik. Bukti tersebut juga diperkuat dari
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya yakni banyak organotimah(1V) yang
telah ditemukan sebagai antikanker yaitu sintesis difeniltimah(1V),
dibutiltimah(IV), dan trifeniltimah(IV) hidroksibenzoat yang mampu
mempengaruhi aktivitas dalam menghambat dan sebagai antikanker yang baik
(Hadi dan Elianasari, 2018).



Berdasarkan latar belakang diatas, peneliti tertarik untuk melakukan sintesis
senyawa dibutiltimah(1V) di-(4- klorobenzoat) dan dibutiltimah(1V) di-(4-
nitrobenzoat) serta dilakukan uji proliferasi antikanker terhadap sel kanker HeLa

(serviks).

1.2 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah

1. Melakukan sintesis senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat) dan
dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat).

2. Melakukan karakterisasi suatu senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat)
dan dibutiltimah(1V) di-(4-klorobenzoat) menggunakan spektrofotometer UV-
Vis, FTIR, tH'NMR, BC-NMR, dan Microelemental analyzer.

3. Melakukan uji antiproliferasi terhadap sel kanker serviks (HelLa).

1.3 Manfaat Penelitian

Manfaat yang diperoleh dari penelitian ini adalah menambah pengetahuan
mengenai aktivitas senyawa dibutiltimah(lV) di-(4-nitrobenzoat) dan
dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat) sebagai agen antikanker serta memperoleh
informasi terkait potensi senyawa organotimah(IV) yang dapat berguna dalam

bidang kesehatan maupun bidang industri.



. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Penyakit Kanker

2.1.1 Kanker

Tumor (dalam bahasa latin artinya "pembengkakan™) merupakan sekelompok sel
abnormal yang terbentuk hasil proses pembelahan sel yang berlebihan dan tidak
terkoordinasi. Dalam bahasa medisnya, tumor dikenal sebagai neoplasia. "Neo"
berarti "baru”, "plasia” berarti "pertumbuhan™ atau "pembelahan™. Neoplasia
mengacu pada pertumbuhan sel-sel di sekitarnya yang normal. Berdasarkan
pengertian tumor diatas, tumor dibagi menjadi dua golongan besar, yaitu tanor
jinak (bening) dan tumor ganas (malignan) atau kanker ( Cotran et al., 2015). Sel
kanker juga didefinisikan sebagai sel neoplastik atau sel dengan proliferasi yang
berlawanan dari kontrol normalnya. Selain itu, sel kanker biasanya mampu untuk
menyerang dan berkolonisasi di jaringan sekitar sehingga disebut malignan. Pada
prosesnya akibat dari perkembangan kelompok sel yang abnormal, maka akan
mempengaruhi sel lain sehingga mengalami pembelahan suatu sel yang berlebihan
dan tidak terkoordinasi. Suatu sel dikatakan menjadi sel kanker bila telah
mengabaikan sinyal eksternal dan internal yang meregulasi proliferasi sel, dapat
menghindari apoptosis, secara genetik tidak stabil, bisa keluar dari jaringan
awalnya (invasif), bisa bertahan hidup dan berproliferasi di jaringan lain atau
asing. Oleh karena itu disebut sebagai metastasis (Alberts et al, 2008). Beberapa
faktor yang dapat memicu metastasis seperti, sistem kekebalan tubuh yang
melemah, hipoksia (kekurangan oksigen dalam jaringan),asidosis laktat
(penumpukan asam laktat dalam darah), autophagy (jenis kematian sel). Penyebab
metastasis kanker juga didasari oleh sifat sel kanker itu sendiri yang telah rusak

secara penetik,



sel kanker yang rusak tidak mati dan terus membelah, sehingga jumlah sel kanker
semakin banyak dan dapat membentuk tumor ganas. Penyebaran sel kanker ini
dapat terjadi melalui berbagai cara, seperti melalui aliran darah, sistem getah

bening, atau langsung ke jaringan lain (Tim Medis, 2024).

2.1.2 Kanker HeLa (Serviks)

Kanker HelLa atau sering dikenal sebagai kanker serviks merupakan kanker yang
asal perkembangannya dari serviks yang terdapat pada lubang sempit menuju
rahim serta terhubung dengan vagina melalui kanal endoserviks (bagian dari
serviks yang menghubungkan ekstoserviks dengan rahim) (Burmeister et al.,
2022). Serviks sendiri terbagi dua tempat yakni ekstoserviks dan endoserviks,
bagian ekstoserviks terdapat pada luar serviks yang menonjol kearea permukaan
vagina dengan ciri memiliki lapisan basal, tengah, permukaan, serta memiliki sel
epitel skuamosa berlapis yang berfungsi sebagai penutup bagian tersebut,
sementara endoserviks memiliki sel yang lebih sederhana yakni terdiri dari sel
epitel kolumnar (Agustianti, 2021). Kemudian menuju skuamosulumnar yang
dikenal sebagai persimpangan squamo-columnar, suatu daerah yang menjadi
penyatuan antara lapisan epitel skuamosa dan kolumnar pada serviks (leher
rahim). Area tempat kedua daerah ini bertemu disebut “zona transformasi”, yang
terdiri dari epitel metaplastik yang menggantikan epitel berlapis kolumnar dari
endoserviks. Menurut Burmeister et al. (2022), zona tersebut merupakan lokasi
yang paling memungkinkan terjadinya perubahan patologis yang dapat mengarah
pada perkembangan kanker serviks. Adapun ilustrasi lokasi tersebut dapat dilihat
pada Gambar 1 berikut.

Uterus ————*

Columnar Epithelium
(endocervix] )

Endocervical Canal ——=

l (ectocervix)
Transformation Zone

—

o0 Cervix

Vaging —————=

Gambar 1. Area perkembangan kanker serviks



Resiko kemunculan kanker serviks dapat disebabkan oleh beberapa faktor,
diantaranya yaitu terkait dengan adanya paparan Human Papillomavirus (HPV)
yang umumnya ditularkan secara seksual, dimana proses perkembangannya ini
melalui seseorang yang menderita kanker invasif yang berlangsung sampai 20
tahunanan dari lesi precursor yang diakibatkan oleh HPV itu sendiri (Yuan et al.,
2021). Selain itu, terdapat faktor resiko lain (seperti faktor reproduksi dan seksual,
faktor perilaku, dan lain-lain), untuk kanker serviks yang meliputi hubungan
seksual pada usia muda (<16 tahun), sering berganti pasangan seksual, merokok,
paritas tinggi, serta tingkat sosial ekonomi yang rendah (Ghebre et al., 2017) dan
(Roura et al., 2014).

Menurut Zhang et al. (2020), terdapat sejumlah faktor yang dapat meningkatkan

risiko terjadinya kanker serviks. Faktor-faktor tersebut di antaranya meliputi:

a. Sexually transmitted infections (STI)
Akibat infeksi yang ditularkan oleh penderita penyakit HPV, sehingga lesi
serviks prakanker dan kanker bersifat onkogenik (sangat beresiko tinggi).
Pada sebagian besar kasus kanker serviks terjadi adanya akibat dari infeksi
dengan HPV tipe 16 dan 18.

b. Human immunodeficiency virus (HIV)
Risiko terkena infeksi dari tipe HPV risiko tinggi lebih tinggi pada wanita
dengan HIV. Hasil penelitian tentang hubungan antara HIV dan kanker
serviks menunjukkan tingkat infeksi HPV persisten yang lebih tinggi
dengan beberapa virus onkogen, lebih banyak Pap smear yang abnormal,
dan insiden CIN dan karsinoma serviks invasif yang lebih tinggi di antara
orang penderita HIV.

C. Reproductive and sexual factors
Faktor yang berkaitan dengan berhubungan seksual yang kurang tepat,
seperti banyaknya pasangan sehingga memiliki resiko lebih tinggi untuk
tertularnya HPV dan serviks secara bersamaan.

d. Oral contraceptive (OC)
Pil KB diketahui termasuk salah satu faktor resiko kanker serviks. Hal ini
diakibatkan dari penggunaan Pil KB dengan durasi yang lama atau dalam
jangka panjang sekitar 5 tahun atau lebih dapat menggandakan resiko

kanker.



2.2 Senyawa Organotimah

Senyawa organologam merupakan senyawa yang mengandung setidaknya satu
atom karbon dari gugus organik yang terhubung langsung dengan logam pusat.
Istilah ini umumnya digunakan secara fleksibel, dan senyawa dengan ikatan
karbon ke fosfor, arsen, silikon, atau boron juga digolongkan dalam senyawa
organologam. Namun, senyawa yang mengandung ikatan antara logam dan
oksigen, belerang, nitrogen, atau halogen tidak termasuk dalam kategori tersebut.
Misalnya, alkoksida seperti (CsH-0.)Ti tidak dianggap sebagai senyawa
organologam karena gugus organiknya berikatan dengan titanium melalui atom
oksigen. Sebaliknya, senyawa (CsHs)Ti(OCsH-)s termasuk dalam senyawa
organologam karena ada ikatan langsung antara karbon dalam gugus fenil dan
logam titanium. Oleh karena itu, senyawa organologam dapat dipandang sebagai

penghubung antara kimia organik dan anorganik (Cotton and Wilkinson, 1989).

Menurut Gora (2005), klasifikasi ikatan dalam senyawa organologam dapat
dibedakan berdasarkan sifat interaksi antara logam dan ligan organik yang terikat
padanya. Berdasarkan hal tersebut, terdapat tiga jenis ikatan pada senyawa
organologam, di antaranya sebagai berikut:
a. Senyawa ionik dari logam elektropositif
Senyawa ini terbentuk ketika radikal organik berikatan dengan logam yang
sangat elektropositif, seperti logam alkali atau alkali tanah. Senyawa-
senyawa tersebut umumnya tidak stabil di udara, mudah terhidrolisis ketika
terkena air, dan tidak larut dalam pelarut hidrokarbon. Stabilitas senyawa
ini sangat dipengaruhi oleh kestabilan radikal organiknya.
b. Senyawa organologam dengan ikatan ¢ (sigma)
Senyawa ini memiliki ikatan ¢, yang merupakan ikatan dua pusat dua
elektron, antara gugus organik dan atom logam yang kurang elektropositif.
Umumnya, senyawa organologam dengan jenis ikatan ini memiliki ikatan
kovalen sebagai ikatan utamanya, dan sifat kimianya ditentukan oleh
karakteristik kimiawi karbon. Hal ini disebabkan oleh beberapa faktor,
antara lain yaitu kemungkinan penggunaan orbital d yang lebih tinggi,
seperti pada SiRs, yang tidak ditemukan pada CRa4, kemampuan gugus alkil

atau aril untuk menyumbangkan pasangan elektron bebas. keasaman Lewis



yang terkait dengan valensi kulit yang tidak penuh, seperti pada BR>, atau

koordinasi yang tidak jenuh seperti ZnRy, serta adanya pengaruh perbedaan

elektronegativitas antara ikatan logam-karbon (M-C) atau karbon-karbon

(C-C).

c. Senyawa organologam dengan ikatan nonklasik

Terdapat jenis ikatan logam pada karbon yang tidak dapat dijelaskan

melalui ikatan pasangan elektron, kovalensi, atau ionik, yang dikenal

sebagai senyawa organologam dengan ikatan nonklasik. Contohnya adalah

gugus alkil berjembatan yang mencakup unsur-unsur seperti Li, Be, dan

Al.

Senyawa organologam dengan ikatan nonklasik ini dibagi menjadi dua

kategori:

1. Senyawa yang terbentuk antara logam transisi dengan alkena, alkuna,
benzena, dan senyawa organik tak jenuh lainnya serta sistem cincin
seperti CsHs.

2. Senyawa yang memiliki gugus alkil sebagai penghubung

2.3 Timah (Sn)

Timah adalah unsur kimia yang dikenal dengan simbol Sn (dari bahasa Latin:
stannum) dan memiliki nomor atom 50. Timah ini berupa logam berwarna putih
keperakan yang mudah ditempa (malleable), tidak mudah teroksidasi di udara,
sehingga tahan karat. Timah diperoleh terutama dari mineral cassiterite (SnO-)
yang merupakan bentuk oksidanya. Logam ini memiliki kekerasan rendah, berat
jenis 7,3 g/cm3, serta konduktivitas panas dan listrik yang tinggi. Dalam kondisi
normal (13-160°C), timah tampil mengkilap dan mudah dibentuk (Yulianti dkk.,
2020). Dalam tabel periodik, timah termasuk dalam golongan IV A dan periode 5,
bersama dengan karbon, silikon, germanium, dan timbal. Timah memiliki sifat
keelektronegatifan yang lebih tinggi dibandingkan timbal, tetapi lebih
elektropositif dibandingkan karbon, silikon, dan germanium (Dainith, 1990).
Timah juga memiliki kemampuan larut didalam asam ataupun basa, dan senyawa

oksidanya akan bereaksi dengan asam atau basa untuk membentuk garam.
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Timah tidak menunjukkan reaktivitas terhadap oksigen jika dilapisi oleh lapisan
oksida, serta tidak reaktif terhadap air pada suhu normal, meskipun hal ini dapat

mempengaruhi kilauannya (Svehla, 1985).

Katalis dalam pembentukan timah umumnya dapat berupa timah oksida (Sn0O.),
paduan timah dengan logam lain seperti Pt/Sn, Pd/Sn, dan Ni/Sn, serta logam
teremban timah oksida seperti Pt/SnO2, PdSnO, dan Ni/SnO.. Senyawa-senyawa
timah ini dapat digunakan untuk mengakatalisis berbagai jenis reaksi. Seperti pada
penelitian yang digunakan dalam pembentukan biodiesel, oksidasi gas karbon

monoksida, dan dehidrogenasi n-heksana (Llorca et al., 1996).

Timah dalam bentuk senyawanya memiliki tingkat oksidasi +2 dan +4, di mana
tingkat oksidasi +4 lebih stabil dibandingkan +2. Pada tingkat oksidasi +4, timah
memanfaatkan seluruh elektron valensinya, yaitu 5s2 5p2, untuk membentuk
ikatan, sedangkan pada tingkat oksidasi +2, timah hanya menggunakan elektron
valensi 5p2. Namun, perbedaan energi antara kedua tingkat oksidasi ini tergolong
rendah (Cotton and Wilkinson, 1989).

2.4 Asam 4-Nitrobenzoat dan Asam 4-Klorobenzoat

Pada penelitian ini, digunakan asam 4-nitrobenzoat dan asam 4-klorobenzoat
sebagai ligan. Asam 4-nitrobenzoat merupakan salah satu senyawa organik yang
memiliki rumus molekul CsH4(COOH)NO-, dengan berat molekul sebesar 167.12
g/mol, serta memiliki titik leleh sebesar 237°C. Asam 4-nitrobenzoat memiliki ciri
spesifik berupa serbuk dengan berwarna putih sedikit kekuningan, kemungkinan
bahan ini mampu digunakan diberbagai bidang industri dan farmasi seperti sebagai
pewarna, kosmetik, dan juga obat-obatan. Senyawa tersebut sangat mudah larut
dalam methanol dan dietil eter. Pada struktur asam 4-nitrobenzoat atom karbon (C)
memiliki perbedaan keelektronegatifan dibandingkan atom nitrogen (N), yang
menyebabkan distribusi elektron menjadi tidak simetris dan membentuk dipol.
Struktur yang mengandung gugus N-basa dan karbonil dalam larutan dapat
membentuk struktur siklik karena interaksi dipol-dipol. Dalam bentuk siklik ini,
obat-obatan berinteraksi dengan reseptor analgesik. Namun, jika gugus C=0

dihilangkan atau diganti dengan CHx, aktivitas analgesik akan hilang, karena daya
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tarik dipol dan kemampuan untuk membentuk siklik juga hilang, sehingga
senyawa tidak dapat berinteraksi dengan reseptor secara efektif (Petra, 2012).

Struktur senyawa asam 4-nitrobenzoat dapat ditunjukkan pada Gambar berikut:

NO,

Gambar 2. Senyawa asam 4-nitrobenzoat

Senyawa asam 4-klorobenzoat merupakan senyawa organik yang berbentuk bubuk
berwarna putih dengan rumus kimia C;HsC102, memiliki berat molekul sebesar
156,57 g/mol yang banyak digunakan sebagai pewarna, peptisida, antiseptik, dan
pigmen. Asam 4-klorobenzoat juga memiliki pKa (derajat disosiasi) yakni = 4,76:
4,8, dan pH = 3,99 (Colipa, 2006). Struktur senyawa asam 4-klorobenzoat dapat
ditunjukkan pada Gambar berikut :

Cl
Gambar 3. Senyawa asam 4-klorobenzoat

2.5 Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah telah dikenal sejak tahun 1850, dan penggunaannya sebagai
penstabil PVC secara komersial dimulai pada tahun 1940. Senyawa ini diketahui
pada gugus organik akan paling sering berikatan dengan timah yang meliputi
metil, butil, oktil, fenil, dan sikloheksil (Davies, 2004). Senyawa organotimah

merupakan senyawa yang setidaknya memiliki satu atau lebih ikatan kovalen
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antara atom karbon (C) dan logam timah (Sn). Kebanyakan senyawa ini dapat
dianggap sebagai turunan dari RaSn(1V)Xas-n (dengan n=1,2,3, atau 4) dan
dikategorikan menjadi mono-, di-, tri-, dan tetra-organotimah(IV), tergantung pada

Jumlah gugus alkil (R) atau aril (Ar) yang terikat (Pellerito dan Nagy, 2002).

Senyawa organotimah umumnya murni dari senyawa anthoropogenik selain metil
timah yang kemungkinan dihasilkan melalui biometylasi dari suatu lingkungan.
Senyawa organotimah mayoritas memiliki kedudukan oksidasi sebesar +4, dengan
formulasi umum berupa R,SnXs-, dimana R merupakan gugus alkil, atau aril
(seperti butil, penil, oktil, metil, dan sebagainya), kemudian X adalah gugus anion
(seperti klorida, fluorida, oksida, hidroksida, serta karboksilat atau tiolat), dan n
ialah konstanta 1 sampai 4 (Asrial, 2014). Senyawa organotimah juga telah
diidentifikasikan bahwa salah satu ligannnya mampu sebagai donor (O, O) yang
dapat bertindak secara bidentat dengan senyawa organotimah(IV) untuk
membentuk cincin khelat yang beranggota lima atau enam. Kemudian terdapat
berbagai kegunaan dalam pemanfaatan senyawa oranotimah ini dalam ilmu kimia
seperti hubungannya dengan interaksinya terhadap biomolekul lain, seperti
kemampuannya berinteraksi terhadap karbohidrat, asam amino, dan peptida
(Wong and Wollins, 1994).

Senyawa organotimah memiliki sifat stabilitas yang tinggi terhadap hidrolisis atau
oksidasi dalam kondisi normal, meskipun terbakar akan terurai menjadi SnO-,
CO-, dan H-0. Akan tetapi, senyawa organotimah memiliki kecenderungan kurang
mudah terhidrolisis dibandingkan dengan senyawa Si atau Ge yang terikat, dan
ikatan Sn-O yang dapat bereaksi dengan larutan asam (Alama et al., 2009).
Kemampuan ikatan Sn-C untuk terputus oleh halogen atau reagen lain bervariasi
tergantung pada jenis gugus organik yang ikatannya pada timah, dengan stabilitas
yang meningkat dalam urutan sebagai berikut: Bu (paling stabil) < Pr < Et < Me <
vinil < Ph < Bz < alil < CH.CN < CH.CO:R (paling tidak stabil) (\Van der weiji,
1981).

Pada senyawa organotimah(1V), hibridisasi sp® pada orbital valensi yang
menimbulkan ikatan berorientasi berbentuk tetrahedral. Senyawa organotimah(1V)
dengan gugus keelektronegatif seperti organotimah halida, atau pseudohalide yang
cenderung menggunakan orbital 5d yang kosong yang berfungsi untuk
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memperluas bilangan koordinasi yang melebihi empat. Oleh karena itu,
terbentuklah trigonal bipirimida sp®d dengan 5 geometri koordinasi atau enam
oktahedral. Hal ini umumnya terdapat pada suatu kompleks organotimah (1V) (Ali
and Yousif, 2016).

2.6 Senyawa Turunan Organotimah

Senyawa turunan organotimah(IV) terbentuk melalui pengikatan timah dan
karbon. Memiliki geometri molekul senyawa dengan beberapa bentuk, seperti
monomer, dimer, tangga oligomer, kubik, kupu-kupu, dan drum heksamer dengan
geometri yang memiliki peran dalam aktivitasnya terhadap biologis (Khan et al.,
2020). Pendekatan sintesis yang tepat diperlukan dalam memperoleh senyawa
turunan organotimah(IV) dengan struktur dan sifat yang diharapkan. Berbagai
metode telah dikembangkan untuk meningkatkan efisiensi sintesis dan kemurnian
senyawa. Beberapa metode sintesis yang umum digunakan antara lain sebagai
berikut:
a. Metode Grignard
Senyawa yang digunakan berupa Senyawa tetraalkil, tetraaril, tetravinil, dan
tetraetiltin yang dibuat dalam pelarut terkoordinasi, seperti dietil eter (Et20)
atau tetrahydrofuran (THF) (Sander et al., 2004). Skema pembentukannya

dapat dilihat pada Persamaan 1 reaksi berikut :

SnCl, + 4 RMgCl— "5 R,Sn +4 MgCl,

[R=aril/alkil] ... (1)
b. Metode Wurtz
Reaksi alkil halida dengan logam alkali seperti natrium yang kemudian diikuti
dengan penambahan stannic klorida yang akan menghasilkan tetraorganotin
atau organotimah(IV).

snCl, +4Rcl &\ 3R,Sn + 8 NaCl
[R=alkil/aril] ... 2)

c. Metode alumunium alkil
Senyawa organoalumunium juga dapat direaksikan dengan stannic klorida
sehingga menghasilkan tetraorganotin. Reaksinya tanpa dilakukan adanya
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pelarut. Penambahan zat pengompleksnya seperti eter yang dapat digunakan
untuk efisiensi yang tinggi.

R20
3SnCl, +4R,Al —— >3 R,Sn+4AlICl,

[R=alkil/aril] ... ... 3)
(Ali and Yousif, 2016).

Terdapat metode lain dalam pembuatan organotimah halida yaitu dengan melalui
reaksi disproporsionasi tetraalkiltimah dengan timah(IV) klorida. Cara
perolehannya yaitu dengan mengubah perbandingan material awal dari Persamaan
(1), menjadi Persamaan (2) dan (3) seperti yang ditunjukkan pada reaksi berikut :

2B+ SNELSN + loe e 4)
3R4SN + SNCLs 4 R3SNCL. ..o (5)
RaSN + SNCI4 2 RaSNCla. . v (6)

Senyawa awal atau induk yang digunakan berupa senyawa organotimah klorida,
dimana senyawa induk (melepaskan klorida yang terikat pada Sn) yang
direaksikan dengan logam halida lain yang sesuai seperti ditunjukkan pada

Persamaan 4.

R4SNCla-n + (4-n) MX RaSnXg-n+ (4-n) MCl..........oooiiiiennn. (7)
(X =F, Bratau I; M = K, Na, NH4") (Wilkinson, 1982).

2.6.1 Senyawa Organotimah Hidroksida dan Oksida

Produk kompleks yang berasal dari hasil hidrolisis halida organotimah oleh
trialkiltimah halida dan senyawa yang berikatan dengan RsSnX, ini merupakan
rute utama pada trialkilhalida oksida dan trialkiltimah hidroksida. Prinsip
intermediet ditunjukkan pada reaksi berikut:

/OH

R3SNX —= R3Sn ——» XR3SnOSnR3z X —» XR3SnOSNR30H —» R3Sn0O atau R3SnOH

(Cotton and Wilkinson,1989).
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2.6.2 Senyawa Organotimah Karboksilat

Pada umumnya senyawa organotimah karboksilat dapat disintesis dengan
melalui dua cara, diantaranya yaitu dari organotimah oksida atau organotimah
hidroksida dengan asam karboksilat, atau dari organotimah halida dengan garam
karboksilat. Metode yang umum digunakan dalam sintesis organotimah
karboksilat adalah dengan menggunakan organotimah halida sebagai material
awal. Organotimah halida kemudian akan direaksikan dengan garam karboksilat
dalam pelarut yang sesuai, biasanya seperti aseton atau karbon tetraklorida.

Adapun reaksi tersebut dapat ditunjukkan pada Persamaan 1 berikut:

R,SnCl,-n + (4-n) MOCOR — RnSn(OCOR),-n + (4-n) MCI ©)

Reaksi esterifikasi dari asam karboksilat dengan organotimah oksida atau
hidroksida dilakukan melalui dehidrasi azeotropik dari reaktan dalam toluena,

seperti yang ditunjukkan pada Persamaan (9) dan (10) reaksi berikut :

R,SnO + 2 RCOOH— R,Sn(OCOR’), + H,0 (10)

R,SnOH + RCOOH—— R,SnOCOR' + H,0 1)

(Cotton and Wilkinson,1989).
Berikut adalah reaksi yang menunjukkan sintesis senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-

nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat).

0
RCOOH
CH3CHZCHZCH2\ CH,CH.CH,CH, O_LQQ
Sn=0+2 CH,OH \ /

60-62°C Sn +H0

/ 2
CH,CH,CH,CH; CH.CH.CHCH, / \o—c@—d
Cl T
0 ....(12)

Gambar 4. Sintesis senyawa dibutiltimah(1V) di(4-nitrobenzoat) dari
senyawa dibutiltimah(1V) oksida dan asam 4-nitrobenzoat
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0
RCOOH
CH3CH20HZCH2\ CH,CH,CH,CH, O_QOU
Sn=0+2 CH,OH \ /

—wac™ Sn +HO
60-62°C 2
cHercron” /\
kg gk r CH,CH.CH,CH, o ol
Il
0 ...(13)

Gambar 5. Sintesis senyawa dibutiltimah(IV) di(4-klorobenzoat) dari
senyawa dibutiltimah(1V) oksida dan asam 4-klorobenzoat

2.7 Aplikasi Senyawa Organotimah

Hasil dari studi sintesis, karakterisasi pembentukan kompleks organotimah telah
memiliki beberapa peranan penting dalam kegunaannya di kehidupan sehari-hari.
Kompleks ini juga memiliki beragam aplikasi dalam industri sebagai katalis,
pengawet kayu, bahan perlindungan tanaman, kaca untuk pelapis timah oksida
(Gitlitz et al., 1992), bahan antifouling sebagai cat untuk melindungi permukaan
bawah air kapal dari serangan mikroorganisme (Omae, 2003), dapat pula
dimanfaatkan sebagai senyawa penstabil PVC (Pereyre et al., 1987). Selain itu
senyawa organotimah(lV) dapat sebagai agen anti air khususnya senyawa mono-n-
butil- dan mono-n-oktiltimah(IV) yang digunakan dalam tekstil katun, kertas dan

kayu untuk memberikan karakter anti air (Jiang et al., 2002).

Pada beberapa penelitian, senyawa organotimah(1V) diketahui memiliki aktivitas
biologis yang cukup tinggi (Davies, 2004). Keaktifan biologis senyawa
organotimah(IV) didasarkan pada sifat dasar dan jumlah gugus organik yang
terikat pada atom pusat Sn sehingga mempengaruhi aktivitas terhadap karbohidrat,
asam nukleat, dan protein (Davies and Smith, 1980). Aktivitas biologis lainnya di
antaranya sebagai antijamur (Hadi et al., 2008), antimikroba (Hadi et al., 2018;
Hadi et al., 2021), antitumor (Mohan et al., 1988; Hadi and Rilyanti, 2010),
antibakteri (Maiti et al., 2007), antikorosi (Hadi et al., 2015).
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2.8 Analisis Senyawa Organotimah

Pada penelitian ini, setelah memastikan bahwa senyawa dibutiltimah(1V) di-(4-
nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat) telah berhasil disintesis,
maka penelitian akan dilanjutkan dengan melakukan pengujian kualitatif
menggunakan spektrofotometri UV-Vis, FTIR, spektrofotometri H-NMR dan 3C-
NMR, serta analisis unsur C, H, dan N dengan Microelemental analyzer.

2.8.1 Analisis Spektrofotometri UV-Vis

Spektroskopi sinar UV-Vis melibatkan transisi elektronik yang terjadi akibat
penyerapan radiasi UV dan cahaya tampak oleh senyawa yang dianalisis. Transisi
ini umumnya terjadi antara orbital ikatan atau pasangan bebas dan orbital anti
ikatan. Untuk mengeksitasi elektron dalam ikatan sigma, diperlukan energi tinggi,
yang menyebabkan serapan pada jarak 120-200 nm, dikenal sebagai daerah
ultraviolet hampa, di mana pengukuran sulit dilakukan karena harus bebas dari
udara. Sebaliknya, serapan di atas 200 nm lebih mudah diukur dan memberikan

informasi struktural yang lebih jelas.

Di atas 200 nm, terjadi eksitasi elektron dari orbital p, d, dan terutama sistem n
terkonjugasi, yang lebih mudah diukur dan memberikan informasi lebih banyak.
Kegunaan spektrofotometer UV-Vis terletak pada kemampuannya untuk mengukur
jumlah ikatan rangkap atau konjugasi aromatik dalam molekul. Alat ini dapat
membedakan antara diena terkonjugasi dan tidak terkonjugasi, serta antara diena
dan triena. Letak serapan dipengaruhi oleh substituen, terutama yang
menyebabkan perubahan dalam diena terkonjugasi dan senyawa karbonil (Sudjadi,
1985).

Spektrofotometri UV-Vis bertindak dengan adanya interaksi cahaya atau sinar
terhadap panjang gelombang yang telah ditentukan terhadap materinya seperti
molekul ataupun atom. yang berhubungan dengan electron valensinya. Sinarnya
bisa berupa cahaya tampak (visible), cahaya tidak tampak (ultraviolet), dan cahaya
infrared. Cahaya dari sumber bisa berupa radiasi elektromagnetik yang mana
memiliki konsep kerja dengan berinteraksi antara cahaya atau radiasi
elektromagnetik dan materi yang dapat terjadi secara emisi atau sering disebut
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sebagai spektrofotoskopi emisi, absorpsi berupa spektroskopi absorpsi, dan

hamburan berupa spektroskopi hamburan. Adapun proses kerja instrumen

spektrofotometri UV-Vis dalam beroperasi yakni dengan berdasarkan interaksi
absorpsi. Menurut Angraini dan Yanti (2021), secara umum, alat ini terdiri dari:

a. Sumber cahaya : Menggunakan cahaya polikromatis dari lampu
Tungsten/Wolfram untuk wilayah tampak (400-800 nm) dan lampu Deuterium
untuk wilayah ultraviolet (0-400 nm).

b. Monokromator : Berfungsi untuk memilih panjang gelombang tertentu.

c. Kuvet/Sel sampel : Berbentuk persegi panjang dengan lebar 1 cm, memiliki
permukaan yang rata dan sejajar optis, transparan, tahan terhadap bahan kimia,
serta kuat dan sederhana.

d. Sampel detektor : Menangkap sinar yang melewati.

e. Pembacaan : Sistem yang mengubah sinyal listrik dari detektor menjadi angka

transmitan atau absoransi, ditampilkan pada layar alat.

Pada saat mengidentifikasi seacara kualitatif senyawa organic yang berada dijarak
sekitar UV-Vis maka akan jauh lebih terbatas dibandingkan dengan daerah
inframerah, karena pita serapan di daerah UV-Vis cenderung lebih lebar dan
kurang detail. Namun, beberapa gugus fungsional tertentu, seperti karbonil, nitro,
dan sistem terkonjugasi, menunjukkan karakteristik terbaik yang dapat
memberikan informasi berharga mengenai keberadaan gugus-gugus tersebut dalam
molekul (Day and Underwood, 1998). Seperti yang dilaporkan dalam penelitian
oleh Hadi et al. (2015) dan Nurimani (2013), nilai panjang gelombang maksimum
(Amaks) dari spektrum UV-Vis untuk senyawa dibutiltimah(1V) menunjukkan
adanya perbedaan nilai absorpsi tergantung pada gugus yang terikat pada pusat

atom Sn. Data hasil analisis tersebut disajikan pada Tabel 1 berikut.

Tabel 1. Amaks dari spektrum UV-Vis senyawa dibutiltimah(IV)

No Senyawa Amaks (nm)
1. [(n-C4Ho)2SnCl2] 210,7
2. [(n-C4H9)2Sn0O] 202,9

3. [(n-C4Ho)2Sn(p-CeHa(NO2)COO),] 202 dan 264
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2.8.2 Analisis Spektrofotometri Infrared (IR)

Spektrofotometri inframerah (IR) adalah metode yang digunakan untuk
mengamati interaksi molekul dengan radiasi elektromagnetik dalam rentang
panjang gelombang 0,75-1000 pm atau bilangan gelombang 13.000-10 cm™,
menggunakan spektrometer IR. Senyawa dengan ikatan kovalen dapat menyerap
berbagai frekuensi radiasi inframerah, menyebabkan atom dalam molekul bergetar
secara terus-menerus. Spektrum yang digunakan untuk menentukan struktur
senyawa organik biasanya terletak antara 650-4.000 cm™ (15,4-2,5 um). Puncak
serapan umumnya dinyatakan dalam bilangan gelombang (cm™), meskipun

sebagian kecil juga menggunakan panjang gelombang (um) (Sudjadi, 1985).

Dalam sintesis senyawa organotimah(IV) karboksilat, perubahan spektrum IR dari
senyawa awal, ligan, dan produk akhir digunakan untuk memutarkan reaksi. Fokus
utama adalah munculnya puncak karbonil pada senyawa akhir, yang menunjukkan
bahwa reaksi antara senyawa awal dan ligan asam karboksilat telah terjadi. Selain
itu, karakteristik penyerapan gelombang IR dari organotimah karboksilat juga

dapat diidentifikasi, seperti yang dapat dilihat pada Tabel 2 berikut:

Tabel 2. Serapan Khas IR untuk Organotimah Karboksilat

Bilangan Gelombang (cm™)

No. Vibrasi Ikatan (Bonire et al., 1998)
1. Sn-O ulur 800 — 600

2. Sn-O-C ulur 1250 — 1000

3. CO: simetri ulur 1500 — 1400

4. O-H ulur 3500 - 3100

5. C=0 ulur 1760 — 1600

6. -NO2 ulur 1560 - 1515, 1385 - 1345
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2.8.3 Analisis Spektrofotometri H-NMR dan 3C-NMR

Spektrometri NMR, atau resonansi magnet inti, berkaitan dengan sifat magnet dari
inti atom. Terdapat dua jenis spektrometri NMR, yaitu *H-NMR dan **C-NMR.
Dari spektrum *H-NMR, dapat diidentifikasi berbagai lingkungan hidrogen dalam
molekul serta jumlah atom hidrogen pada atom karbon tetangganya (Sudjadi,
1983). Sementara itu, spektrofotometri 3C-NMR memberikan informasi tentang
lingkungan atom karbon tetangga, apakah berada dalam bentuk primer, sekunder,

tersier, atau kuarterner.

Ketika inti atom dijelaskan dalam medan magnet, interaksi dengan medan magnet
lokal mempengaruhi keadaan inti. Elektron yang berputar menciptakan medan
magnet di sekitar inti. Jika medan magnet lokal berlawanan dengan medan
eksternal, inti tersebut dianggap "terperisai”. Inti yang terperisai memiliki
kekuatan medan efektif lebih rendah dan beresonansi pada frekuensi yang lebih
rendah. Setiap jenis inti dalam molekul akan memiliki frekuensi resonansi yang
berbeda, yang dikenal sebagai geseran kimia. Nilai geseran kimia ini dinyatakan

dalam satuan ppm.

Berdasarkan uraian mengenai prinsip kerja spektroskopi NMR, analisis terhadap
lingkungan kimia atom dalam suatu senyawa dapat dilakukan dengan mengamati
nilai pergeseran kimia yang dihasilkan. Kisaran nilai pergeseran kimia untuk
berbagai jenis senyawa berdasarkan analisis spektroskopi NMR disajikan pada
Tabel 3, yang diadaptasi dari Settle (1997).



Tabel 3. Nilai Geseran Kimia untuk *H dan *C-NMR

No. Jenis Senyawa 1H (ppm) 13¢ (ppm)
1. Alkana 0,5-0,3 5-35
2. Alkana Termonosubtitusi 2-5 25-65
3. Alkana Terdisubtitusi 3-7 20-75
4, R-CH,-NR, 2-3 42-70
5. R-CH,-SR 2-3 20-40
6. R-CH,-PR; 2,2-3,2 50-75
7. R-CH,-OH 3,5-45 50-75
8. R-CH,-NO, 4-4.6 70-85
0. Alkena 4,5-7,5 100-150
10. Aromatik 6-9 110-145
11. Benzilik 2,2-2,8 18-30
12. Asam 10-13 160-180
13. Ester - 160-175
14. Hidroksil 4-6 -
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2.8.4 Analisis Spektrofotometri microelemental analyzer

Prinsip dasar dari mikroelemental analisa adalah membakar sampel pada suhu
tinggi. Produk hasil pembakaran tersebut berupa gas yang telah dimurnikan,
kemudian dipisahkan berdasarkan komponen masing-masing dan dianalisis
menggunakan detektor yang sesuai. Secara umum, untuk sampel yang telah
diketahui jenisnya, beratnya dapat diperkirakan dengan menghitung berat setiap
unsur yang diperlukan untuk mencapai nilai kalibrasi terendah atau tertinggi
(Caprette, 2007).

Mikroanalisis adalah suatu metode yang dapat digunakan dalam menentukan
kandungan unsur dalam suatu senyawa menggunakan alat microelemental
analyzer Unsur-unsur yang umumnya dijelaskan meliputi karbon (C), hidrogen
(H), nitrogen (N), dan sulfur (S), sehingga alat ini sering disebut penganalisis
mikroelemen CHNS. Hasil dari mikroanalisis dibandingkan dengan perhitungan
teoritis. Meskipun hasil yang diperoleh seringkali berbeda, biasanya dalam kisaran
1-5%, analisis ini tetap sangat berguna untuk menilai kemurnian sampel (Costech
Analytical Technologies, 2011).

2.9 Toksisitas Organotimah

Toksisitas senyawa timah dipengaruhi oleh jenis gugus organik yang terikat
padanya. Senyawa timah anorganik umumnya memiliki toksisitas rendah,
sedangkan senyawa triorganotimah menunjukkan toksisitas tertinggi.
Diorganotimah dan monoorganotimah memiliki toksisitas rendah, sementara
tetraorganotimah juga rendah tetapi dapat terdekomposisi menjadi triorganotimah
yang lebih toksik. Toksisitas juga bervariasi berdasarkan jenis gugus organik,
dengan trietiltimah lebih toksik dibandingkan metil, propil, dan butil, sedangkan

trioktiltimah memiliki toksisitas rendah.
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2.10 Uji Antiproliferasi Terhadap Sel Kanker

Uji antiproliferasi merupakan suatu metode yang digunakan untuk menilai
kemampuan senyawa dalam menghambat pertumbuhan sel, khususnya sel kanker.
Metode ini biasanya menggunakan teknik MTT, yang mengukur viabilitas sel
berdasarkan aktivitas mitokondria. Hasil pengujian dinyatakan dalam nilai 1Cs,
yaitu konsentrasi yang dapat menyebabkan kematian 50% dari populasi sel. Selain
itu, uji ini juga melibatkan pengamatan terhadap waktu inkubasi dan konsentrasi
senyawa untuk memancarkan efek sitotoksik dan proliferatif terhadap sel yang
ditargetkan (Ismaryani dkk., 2018).

Metode proliferasi dapat digunakan sebagai penentu laju proliferasi sel, dimana
berguna dalam memberikan sebuah informasi mencakup prediktor respon,
prognosis, agresivitas kanker individu dan dapat digunakan untuk memandu
protokol pengobatan dalam praktik klinis serta untuk pengembaangan agen
terpeutik (Beresford et al., 2006).

2.10.1. Antiproliferasi

Antiproliferasi merupakan kemampuan suatu senyawa atau terapi kanker yang
digunakan untuk menghambat pertumbuhan sel kanker atau menghambat
pembelahan sel. Dimana senyawa dengan aktivitas antiproliferasi mampu
mempengaruhi siklus hidup sel kanker, sehingga mengurangi jumlah sel kanker
yang berkembang (Pasaribu dkk., 2016). Mekanisme dalam senyawa
antiproliferasi dapat bekerja dengan menghentikan siklus sel dengan cara
menginduksi siklus dalam penangkapan sel pada fase tertentu, sehingga akan
mencegah terjadinya pembelahan. Kemudian dilanjutkan dengan menurunnya
aktifitas enzim proliferasi, enzim akan terhambat akibat terdapat adanya
keterlibatan dalam proses proliferasi tersebut (Rahayu dkk., 2012).
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2.10.2. Antikanker

Memiliki kesamaan dengan antiproliferasi, dimana kemampuan suatu senyawa
atau terapi yang secara langsung dapat mempengaruhi pertumbuhan sel. Namun
antikanker lebih spesifik menargetkan sel untuk membunuh sel kanker dan
berkemampuan untuk menghambat pertumbuhannya. Senyawa antikanker dapat
berkerja dengan melalui berbagai mekanisme, yakni menginduksi sel, apoptosis,

menghambat migrasi, serta adhesi sel kanker (Rahmawati dkk., 2023).

Kematian sel merupakan proses yang bertujuan dalam mematikan sel yang rusak.
Jenis kematian selnya berupa apoptosis, dimana pada kematiannya telah
terprogram dan dapat bekerja sebagai homeostatis (mempertahankan kondisi agar

tetap stabil), serta mempertahankan sistem imun (Elmore, 2007).

Mekanisme apoptosis bisa melalui 2 jalur, diantaranya jalur ektrinsik dan intrinsik.
Pada kedua mekanisme dalam jalur ini selanjutnya diinisiasi atau memulai proses
apoptosis oleh suatu protein caspace. Pengaturan terjadinya apoptosis dalam jalur
intrinsik dilakukan famili protein berupa bcl-2 yang diketahui bersifat anti-
apoptosis dan pro-apoptosis (ElImore, 2007). Setelah sel telah dinyatakan
terinduksi maka terjadi penghambatan dalam migrasi sel. Namun, jika kerja
apoptosis dan perbaikan sel belum berhasil, maka besar kemungkinan sel kanker
dapat bermigrasi ke jaringan sekitar (Nguyen et al., 2009).

Adhesi sel kanker ialah suatu interaksi antara sel-sel dengan sel-ECM
(extracellular matrix) yang berfungsi untuk pertahanan struktur jaringan dan
memberi kode atau sinyal sel untuk melakukan migrasi sel. Migrasi sel ini
bertujuan guna meningkatkan respon imun dan perbaikan jaringan pada lokasi
yang mengalami cidera, termasuknya merespon pantogen seperti tumor dan
metastesis (Horwitz and Webb, 2003).



I11. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Pada penelitian ini telah dilakukan pada November 2024 — Februari 2025 di
Laboratorium Kimia Anorganik dan Kimia Fisik, Jurusan Kimia, Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung. Analisis senyawa
menggunakan spektrofotometer UV-Vis dilakukan di Laboratorium Kimia
Anorganik dan Fisik FMIPA Universitas Lampung. Analisis senyawa
menggunakan spektrometer Fourier Transform - Infra Red (FTIR) dilakukan di
Laboratorium Instrumentasi FMIPA Universitas Islam Indonesia. Analisis 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 sel 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 alat gelas, aerator, set
refluks 250 mL, hot plate stirrer, desikator, labu ukur, termometer 0-100°C,
spatula, dan pipet tetes. Instrumen yang digunakan dalam menganalisis senyawa,
yaitu UV Shimadzu UV-245 Spectrophotometer, Bruker VERTEX 70 FT-IR,
Spetrocphotometer, Bruker AV 600 MHz NMR Spectrometer, serta
Microelemental Analyzer Fision EA 1108.
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Alat- alat yang digunakan dalam uji antiproliferasi senyawa sebagai antikanker adalah
Erlenmeyer, indicator universal, pipet volume, botol kultur,incubator CO,
sentrifuga, vortex, cryotube vials, hot plate stirrer, mikroskop, haemocytometer

neubaurer improved, laminar air flow dan multiwell plate tissue culture.

Bahan-bahan yang digunakan dalam sintesis pada penelitian ini yaitu
dibutiltimah(IV) oksida, asam 4-nitrobenzoat, asam 4- klorobenzoat, metanol p.a.
Bahan-bahan yang digunakan untuk uji antiproliferasi senyawa sebagai antikanker
yaitu aquades, NaHCO3, media Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM),
aquabidest, penicillin, PBS, tripsin, trypan blue, sel Vero dan sel kanker HelLa
(serviks).

3.3. Prosedur dan Penelitian

Tahap-tahap yang dilakukan dalam penelitian ini yaitu sintesis senyawa
dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat) dan dibutiltimah(1V) di-(4-klorobenzoat)
dilakukan berdasarkan prosedur pada penelitian sebelumnya (Hadi and Rilyanti,
2010) yang diadopsi dari (Szorcsik et al., 2002), karakterisasi hasil sintesis, serta
uji proliferasi senyawa hasil sintesis dengan berdasarkan penelitian (Goy et al.,
2016; dan Susangka et al., 2022). Adapun prosedur yang dilakukan dalam masing-
masing tahapan sebagai berikut:

3.3.1 Sintesis dan Karakterisasi Senyawa Dibutiltimah(1V) di-(4-
nitrobenzoat)

Sintesis senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat), dilakukan dengan
mengadopsi prosedur Hadi & Rilyanti, (2010). Menggunakan perbandingan 1: 2
mol, yaitu sebanyak 0,8812 g (3,54 x 10°® mol) padatan dibutiltimah(IV) oksida
[(C4Ho)2Sn0O], direaksikan dengan 1,1832 g (7,08 x 10 mol) padatan asam 4-
nitrobenzoat [p-HOOCCsH4(NO2)], dalam 10 mL pelarut metanol p.a., dan
direfluks selama 4 jam dengan pemanas pada suhu + 60°C.

Setelah reaksi sempurna, metanol p.a. diuapkan dan dikeringkan di dalam

desikator sampai diperoleh padatan kering dan konstan.
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Padatan yang diperoleh selanjutnya dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-
Vis, Fourier Transform-Infra Red (FTIR), spektrometer *H-NMR dan *C-NMR,
serta Microelemental analyzer. Uji antiproliferasi senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-
nitrobenzoat) selanjutnya dilakukan terhadap sel kanker HeLa (serviks).

3.3.2 Sintesis dan Karakterisasi Senyawa Dibutiltimah(1V) di-(4-
klorobenzoat)

Sintesis senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat), dilakukan dengan
mengadopsi prosedur Hadi and Rilyanti, (2010). Menggunakan perbandingan 1: 2
mol, yaitu sebanyak 0,7468 g (3,00 x 10~ mol) padatan dibutiltimah(IV) oksida
[(C4Hg)2SN0O], direaksikan dengan 0,9394 g (6,00 x 10° mol) padatan asam 4-
klorobenzoat [p-HOOCCgH4(Cl)], dalam 10 mL pelarut metanol p.a., dan
direfluks selama 4 jam dengan pemanas pada suhu + 60°C. Setelah reaksi
sempurna, metanol p.a. diuapkan dan dikeringkan di dalam desikator sampai
diperoleh kristal kering dan konstan.

Padatan yang diperoleh selanjutnya dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-
Vis, Fourier Transform-Infra Red (FTIR), spektrometer *H-NMR dan *C-NMR,
serta Microelemental analyzer. Uji antiproliferasi senyawa dibutiltimah(IV) di-(4-

klorobenzoat) selanjutnya dilakukan terhadap sel kanker HeLa (serviks).

3.3.3 Pengujian Antiproliferasi terhadap Sel Kanker HeLa (serviks)

Prosedur uji antiproliferasi terhadap sel HeLa dilakukan dengan mengadopsi
prosedur yang dilakukan oleh Susanto et al (2021). Pengujian senyawa hasil
sintesis dilakukan dengan metode pengamatan langsung, yaitu menghitung secara
langsung sel yang masih hidup di bawah mikroskop. Kelebihan metode ini
dibandingkan dengan metode lain adalah metode pengamatan langsung dapat
memberikan hasil lebih cepat dan penggunan rendah bahan kimia tambahan.
Adapun tahapan pengerjaan pengujian senyawa sebagai antikanker adalah sebagai
berikut:
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3.3.3.1 Persiapan Media

Pembuatan media dilakukan dengan melarutkan media Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium (DMEM) seberat 10,4 g yang mengandung L-glutamin dalam 1
liter aquabidest. Kemudian ditambahkan 2,3 g NaHCOs3 supaya pH larutannya

berkisar 7-8. Setelah itu, dihomogenkan dan di saring menggunakan filter.

3.3.3.2 Prosedur Kultur Sel

Prosedur kultur sel dilakukan dengan mengadopsi prosedur yang dilakukan oleh
Rosdiana dan Hadisaputri (2016), sebanyak 10 mL media yang sudah di campur
FBS 10% dimasukkan ke dalam botol kultur sel dan ditambahkan dengan 300 uL
penicillin. FBS berfungsi sebagai nutrisi untuk media, faktor pendukung dalam
pertumbuhan dan metabolism embrionik. Kemudian penicillin yang berfungsi

sebagai antibiotik untuk melawan infeksi bakteri.

Setelah itu, sel kanker HeL a disuspensikan ke dalam media dan diinkubasi selama
72 jam pada suhu 37°C dalam inkubator 5% CO.. Inkubasi sel dilakukan selama
72 jam karena waktu yang optimum untuk pertumbuhan sel kanker. Periode 72

jam memberikan waktu yang cukup untuk sel-sel berkembang secara signifikan

3.3.3.3 Panen Kultur Sel

Panen kultur sel dilakukan dengan mengadopsi prosedur yang dilakukan oleh
Rahardian dan Utami (2018). Panen kultur sel dilakukan dengan cara membuang
media yang terdapat dalam botol kultur sel. Kemudian, di cuci dengan 5 mL PBS
10% untuk mencegah kontaminasi, ditambahkan 3 mL tripsin untuk melepaskan

sel dan di inkubasi selama 10 menit.
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Setelah selesai inkubasi tersebut, selanjutnya dipindahkan ke dalam tabung
sentrifuse, lalu ditambahkan 3 mL media dan disenterifugasi selama 2x10 menit
sampai terbentuk gumpalan. Setelah terbentuk gumpalan di buang media,
ditambahkan dengan 5 mL media baru dan di vortex. Disimpan kultur sel dalam

cryotube vials pada freezer supaya menjaga kestabilan sel.

3.3.3.4 Uji In Vitro

Prosedur uji in vitro sel HeLa dilakukan dengan 5 variasi dosis yaitu 0, 1, 2, 4, 8,
dan 16 pg/mL. 1 mL media dimasukkan ke dalam multi well plate tissue’s culture
dalam setiap sumuran, lalu ditambahkan 100 pL sel, 30uL penicillin, dan 10 uL
sampel senyawa per plat. Percobaan dilakukan triplo, selanjutnya plate di bungkus
kertas untuk mencegah kontaminasi dan di inkubasi selama 72 jam pada suhu
37°C dalam inkubator 5% CO.. Dilakukan hal yang sama terhadap sel Vero (sel
normal) sebagai pembanding dengan variasi dosis 0, 8, 16, 32, 64, dan 128 pug/mL.

3.3.3.5 Penghitungan Sel

Penghitungan sel dilakukan menggunakan haemocytometer neubauer improved.
Haemocytometer neubaurer improved merupakan alat yang digunakan untuk
menghitung atau menentukan jumlah sel per satuan volume. Di dalam
Haemocytometer terdapat sebuah ruang yang digunakan untuk menghitung sel
tersebut. Suspensi sel dimasukkan ke dalam ruang dan harus memiliki konsentrasi
yang sesuai atau dibuat secara kuantitatif, agar sel atau partikel lain tidak tumpang
tindih satu sama lain di grid dan harus merata. Jumlah sel yang hidup digunakan
untuk menentukan persentase inhibisi zat uji terhadap sel kanker HeLa (serviks).

Penghitungan sel dilakukan dengan membuang terlebih dahulu isi yang terdapat
dalam plat. Setelah itu, di cuci dengan 400 pL. PBS 10%, di cuci kembali dengan
100 pL tripsin dan diinkubasi selama 10 menit. Untuk membedakan antara sel
hidup dengan sel mati, maka sebelum dilakukan penghitungan ditambahkan 20 pL
larutan larutan trypan blue dan dihomogenkan. Campuran sampel uji yang telah
diwarnai trypan blue dialirkan ke dalam haemocytometer neubauer improved.
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Setelah itu, jumlah sel yang masih hidup dihitung di bawah mikroskop dengan
sistematis. Untuk menghindari duplikasi penghitungan, disarankan untuk fokus
pada penghitungan sel di bagian atas dan kiri haemocytometer. Sel hidup terlihat
sebagai bulatan bening dengan bintik biru inti sel di tengah bulatan, sedangkan sel

mati terlihat sebagai bercak biru pekat yang bentuknya tidak teratur.

3.3.3.6 Uji Antiproliferasi

Uji antiproliferasi dilakukan dengan menghitung persentase nilai rata-rata jumlah
sel yang masih hidup. Setelah itu, di hitung persentase penghambatan zat uji
terhadap pertumbuhan sel kanker HeLa dengan Persamaan sebagai berikut:
% inhibisi = (1 - %) x 100%

dimana, A : jumlah sel hidup dalam media yang mengandung zat uji

B : jumlah sel hidup dalam media yang tidak mengandung zat uji
Selanjutnya data persentase inhibisi diplotkan ke tabel probit untuk memperoleh
nilai probit. Kemudian di buat grafik antara log konsentrasi (x) dan probit (y)
sehingga diperoleh persamaan regresi linier y = a + bx. Dengan memasukkan nilai
y =5 (probit dari 50%), maka diperoleh nilai x (log konsentrasi).
Nilai 1Cso didapatkan dengan mengkonversi nilai log konsentrasi ke bentuk anti
log. Nilai ICso merupakan nilai konsentrasi yang menghasilkan hambatan
perkembangbiakan sel kanker sebanyak 50% dan menunjukkan potensi ketoksikan
suatu senyawa terhadap sel (Son & Anh, 2014). Aktivitas isolat dikatakan sangat
aktif apabila nilai 1Cso < 4 pg/mL (Hadi dan Elianasari, 2018).
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3.3.3.7 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
rumus sebagai berikut:

IS = ICsp pada sel Vero / ICso pada sel HelLa
Jika nilai IS > 10, maka senyawa tersebut memiliki selektivitas yang tinggi
(Lopez, 2015). Pengujian IS sering dilakukan dengan menggunakan sel Vero

untuk memahami respon sel normal terhadap berbagai senyawa kimia.

Sintesis senyawa Dibutiltimah(1V) Sintesis senyawa Dibutiltimah(1V)
di-4-nitrobenzoat di-4-klorobenzoat
Mereaksikan senyawa awal Mereaksikan senyawa awal
dibutilyimah(1V) olsida dengan dibutilyimah(1V) olsida dengan ligan
ligan asam 4-nitrobenzoat asam 4-klorobenzoat
Direfluks pada suhu 60-62 °C Direfluks pada suhu 60-62 °C selama
selama 4 jam 4 jam

|

Karakterisasi dengan Spektrofotometri UV-Vis, FTIR, *H-NMR, *3C-
NMR, dan Microelemental Analyzer

Uji antiproliferasi sebagai agen antikanker
terhadap sel kanker HeLa (serviks)

Gambar 6. Diagram alir penelitian



V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan kesimpulan dari pembahasan hasil penelitian ini, maka dapat
disimpulkan beberapa hal berikut, diantaranya:

1. Diperoleh senyawa dibutiltimah(1V) di-(4-nitrobenzoat) dan
dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat) berupa padatan berwarna putih
dengan rendemen masing-masing yaitu sebesar 87,44% dan 85,53%.

2. Hasil karakterisasi menggunakan Spektrofotometer UV-Vis, FTIR,
'H-NMR, dan **C-NMR menunjukkan bahwa senyawa
dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-
klorobenzoat) telah berhasil disintesis.

3. Berdasarkan data hasil dari analisis unsur menggunakan
Microelemental Analyzer dapat dinyatakan bahwa senyawa
dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-
klorobenzoat) dari hasil sintesis berada dalam keadaan murni, karena
persentase antara hasil perhitungan teoritis dan hasil mikroanalisis
diperoleh selisih kurang dari 1%.

4. Berdasarkan hasil uji antiproliferasi senyawa dibutiltimah(1V) di-(4-
nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat) terhadap sel
HeLa, diperoleh nilai ICso masing-masing sebesar 3,90 dan 4,34
pg/mL. Hal ini menunjukkan bahwa kedua senyawa tersebut aktif dan

berpotensi sebagai agen antikanker.
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5. Berdasarkan hasil dari uji selektivitas senyawa dibutiltimah(IV) di-
(4-nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-klorobenzoat) diperoleh
nilai Indeks Selektivitas (SI) dengan masing-masing sebesar 9,33
dan 14,23. Hal tersebut dapat diartikan bahwa senyawa
dibutiltimah(IV) di-(4-nitrobenzoat) dan dibutiltimah(IV) di-(4-

klorobenzoat) cukup aman dan tidak beracun bagi sel normal.

5.2 Saran

Berdasarkan pembahasan yang telah dijelaskan diatas, didapatkan saran
untuk penelitian selanjutnya yaitu perlu dilakukan sintesis senyawa
organotimah(IV) lainnya dengan menggunakan variasi senyawa induk,
seperti difeniltimah(IV) dan trifeniltimah(IV). Pemilihan ligan yang tepat
juga perlu dipertimbangkan untuk memperoleh senyawa dengan aktivitas
biologis yang lebih optimal, khususnya dalam pengembangan agen

antikanker yang lebih selektif dan aman bagi sel normal.
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