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ABSTRAK

SINTESIS, KARAKTERISASI DAN UJI ANTIPROLIFERASI SENYAWA
DIFENILTIMAH(1V) DIBENZOAT DAN TRIFENILTIMAH(IV)
BENZOAT SEBAGAI SENYAWA ANTIKANKER TERHADAP SEL
KANKER PAYUDARA MICHIGAN CANCER FOUNDATION (MCF-7)

Oleh

VANESSA WARDANI

Penderita kanker, terutama kanker payudara terus meningkat setiap
tahunnya, sehingga dibutuhkan pengobatan alternatif dengan efek samping
minimum, salah satunya dengan senyawa organotimah(IV) karboksilat. Penelitian
ini bertujuan untuk mensintesis, karakterisasi dan melakukan uji antiproliferasi
senyawa difeniltimah(lV) dibenzoat dan trifeniltimah(IVV) benzoat sebagai
antikanker terhadap sel kanker payudara MCF-7 yang disintesis dengan metode
refluks selama 4 jam dengan suhu 60-62°C dalam pelarut metanol, lalu hasil
sintesis dikeringkan selama 3 bulan di dalam desikator hingga diperoleh padatan
kering dan dikarakterisasikan dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis,
Fourier Transform-Infra Red (FTIR), spektrometer *H-NMR dan **C-NMR, serta
Microelemental Analyzer.

Hasil sintesis senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat berupa padatan
berwarna putih sebanyak 1,8208 g dengan rendemen sebesar 91,04% dan
trifeniltimah(1V) benzoat berupa padatan berwarna putih sedikit merah muda
sebanyak 1,6276 g dengan rendemen sebesar 81,38%.

Senyawa tersebut dilakukan uji antiproliferasi terhadap sel kanker
payudara MCF-7 sehingga diperoleh hasil 1Csy senyawa difeniltimah(lV)
dibenzoat dengan nilai 3,92 pg/mL dan trifeniltimah(lV) benzoat dengan nilai
1,31 pg/mL, serta hasil uji selektivitas kedua senyawa diperoleh nilai indeks >10.

Kata kunci: difeniltimah(lV) dibenzoat, trifeniltimah(I\VV) benzoat, sel kanker
payudara MCF-7, antiproliferasi.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIPROLIFERATION
TEST OF DIPHENYLTIN(IV) DIBENZOATE AND TRIPHENYLTIN(IV)
BENZOATE AS ANTICANCER COMPOUNDS AGAINST MICHIGAN
CANCER FOUNDATION (MCF-7) BREAST CANCER CELLS

By

VANESSA WARDANI

The number of cancer patients, especially breast cancer patients, continues to
increase every year, necessitating alternative treatments with minimal side effects,
one of which involves organotin(IV) carboxylate compounds. This study aims to
synthesize, characterize, and test the antiproliferative activity of diphenyltin(1V)
dibenzoate and triphenyltin(I\V) benzoate as anticancer agents against MCF-7
breast cancer cells. The compounds were synthesized using a reflux method for 4
hours at a temperature of 60-62°C in methanol solvent. The synthesized products
were dried for 3 months in a desiccator until a dry solid was obtained and
characterized using a UV-Vis spectrophotometer, Fourier Transform-Infrared
(FTIR), *H-NMR and *C-NMR spectrometer, and a Microelemental Analyzer.
The synthesis of diphenyltin(IV) dibenzoate yielded a white solid weighing
1.8208 g with a yield of 91.04%, and triphenyltin(I1V) benzoate yielded a slightly
pinkish white solid weighing 1.6276 g with a yield of 81.38%. The compounds
were tested for antiproliferative activity against MCF-7 breast cancer cells,
yielding 1Cso values of 3.92 pg/mL for diphenyltin(IV) dibenzoate and 1.31
ng/mL for triphenyltin(IV) benzoate, with selectivity indices >10 for both
compounds.

Keywords: diphenyltin(1V) dibenzoate, triphenyltin(IV) benzoate, MCF-7 breast
cancer cells, antiproliferation.
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I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker adalah penyakit yang bisa berakibat fatal karena sel-sel dalam tubuh
tumbuh tanpa terkendali. Penyakit ini terjadi karena adanya pertumbuhan sel yang
tidak normal, sehingga terdapat lebih dari 100 jenis kanker yang berbeda. Setiap
jenis kanker memiliki perilaku dan respons terhadap pengobatan yang beragam.
Pertumbuhan sel kanker yang tidak terkendali terjadi akibat gangguan pada
mekanisme pengaturan sel. Sel kanker biasanya memiliki ciri khas, seperti
gangguan pada mekanisme pertumbuhan, perubahan fungsi, dan kemampuan

bertahan hidup sehingga berbahaya pada perkembangan sel (Cooper, 2000).

Jumlah penderita kanker terus meningkat setiap tahun. Tingkat kasus baru kanker
pada 2017-2021 mencapai 440,5 per 100.000 orang per tahun, sementara angka
kematian akibat kanker pada 2018-2022 adalah 146,0 per 100.000 orang dalam
setahun (NCI, 2024). Jenis kanker yang paling umum adalah kanker payudara,
paru-paru, usus besar, rektum, dan prostat. Sel-sel kanker tumbuh dan
berkembang tanpa kontrol dan dapat menyebar ke jaringan atau organ tubuh
lainnya. Penderita kanker mengalami penurunan kualitas hidup, baik penurunan

kondisi fisik dan psikologis (Jayasima dan Deliana, 2014).

Kanker payudara berasal dari sel normal jaringan payudara yang mengalami
mutasi atau perubahan genetik sebagai akibat dari kerusakan DNA pada sel
normal. Sekitar 2,3 juta wanita di seluruh dunia pada 2022 didiagnosis menderita
kanker payudara, dengan 670 ribu di antaranya meninggal dunia (ACS, 2022).
Kanker payudara lebih sering terjadi di negara berkembang dan dapat dialami
wanita berusia di bawah 40 tahun hingga di atas 65 tahun (ACS, 2013).



Kanker payudara terjadi karena terganggunya pertumbuhan sel di jaringan
payudara, yang biasanya berasal dari lobulus (kelenjar penghasil susu) atau duktus
(saluran susu) (ACS, 2017). Jenis kanker payudara dapat dibedakan berdasarkan
bentuk sel, tingkat keparahan, jenis jaringan, keterlibatan kelenjar getah bening,
dan karakteristik molekulernya. Berdasarkan karakteristik molekuler, kanker
payudara terbagi menjadi beberapa subtipe, yaitu Luminal A, Luminal B, Claudin
Low, Basal-like Breast Cancer, dan Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

(HER2) (Holliday and Speirs, 2011).

Ada banyak pilihan pengobatan kanker yang tersedia, tergantung pada jenis dan
stadium kanker. Perawatan kanker meliputi pembedahan, terapi radiasi,
kemoterapi, imunoterapi, terapi target, terapi hormon, dan transplantasi sel punca
(Miller ef al., 2016). Terapi hormon cukup efektif dalam mengobati kanker
payudara dengan ER+, tetapi 29% dari semua kasus kanker payudara subtipe ini
tidak memberikan respon terhadap pengobatan dan sering terjadi resistensi
terhadap terapi (Yersal and Barutca, 2014). Berbagai pengobatan tersebut tidak
akan memberikan dampak yang signifikan apabila kanker sudah mencapai
stadium akhir (Nugraha dkk., 2019). Terapi kanker secara pembedahan tidak dapat
dilakukan pada sel kanker yang telah menyebar, sementara pengobatan
kemoterapi dan radiasi dapat menimbulkan efek samping. Penderita kanker yang
menjalani pengobatan secara kemoterapi mengalami dampak fisiologis dan
psikologis, berupa rasa lelah, lesu, rambut rontok, gangguan pada usus, rongga
mulut, sumsum tulang belakang, masalah menstruasi dan menopause,
kemandulan, rasa sedih, khawatir, serta ketakutan pada masa depan dan kematian

(Rahayu dan Suprapti, 2020).

Pencarian obat kanker dengan efek samping minimal sangat penting dilakukan,
salah satunya menggunakan senyawa organotimah. Penelitian obat kanker terus
berkembang dengan memanfaatkan bahan sintetis dan bahan alami. Penelitian
pada kanker payudara menggunakan sel kanker jenis MCF-7 sering digunakan
sebagai model untuk mempelajari penyakit ini (Qodria dan Nurrachma, 2020).
Pengembangan terapi kanker payudara saat ini fokus pada efektivitas dan

kemampuan obat untuk menyerang sel kanker secara selektif (Vorobiof, 2016).



Sel MCF-7 merupakan subtipe molekuler Luminal A yang sering digunakan
karena bersifat ER+ dan PR+. Sel ini tergolong tidak agresif, non-invasif, dan
memiliki risiko metastasis yang rendah, serta digunakan sel vero sebagai sel
normal untuk pembanding, sehingga memberikan lebih banyak informasi penting
untuk perawatan pasien dibandingkan jenis sel kanker payudara lainnya (Comsa et
al., 2015). Penelitian menggunakan metode berbasis sel MCF-7 terus
dikembangkan sebagai terapi antikanker. Usaha menemukan obat dengan efek
samping minimal, seperti senyawa organotimah, juga menjadi prioritas dalam

penelitian kanker.

Senyawa organologam merupakan suatu senyawa yang memiliki minimal satu
atom karbon dari gugus organik yang terikat dengan logam. Keaktifan biologis
dari senyawa organotimah(IV) ditentukan oleh jumlah dan sifat dasar dari gugus
organik yang terikat pada atom pusat Sn (Pellerito and Nagy, 2002). Senyawa
organologam yang memiliki aktivitas biologis salah satunya senyawa
organotimah(IV) karboksilat. Senyawa dapat memiliki sifat penghambatan yang
cukup tinggi meskipun dalam konsentrasi yang rendah, sehingga penemuan
aplikasi senyawa organotimah(IV) karboksilat menjadi potensi penerapan

berbagai uji biologis yang mendunia (Hadi dan Afriyani, 2017).

Berdasarkan beberapa penelitian yang telah dilakukan, diketahui senyawa
organotimah(IV) memiliki berbagai manfaat diantaranya sebagai antijamur (Hadi
et al., 2008), antimikroba (Hadi et al., 2018), antikorosi (Kurniasih et al., 2015),
antimalaria (Hadi et al., 2018), serta antikanker (Hadi and Rilyanti, 2010).
Senyawa organotimah, khususnya difeniltimah(IV) dibenzoat dan
trifeniltimah(IV) benzoat sebagai senyawa antikanker leukemia L-1210 dengan
nilai ICsg berturut-turut, yaitu 9,2 dan 5,33 uM (Hadi and Rilyanti, 2010).
Kereaktifan senyawa organotimah ditentukan berdasarkan atom timah itu sendiri
dan gugus organik yang terikat pada atom timah menambah kereaktifan terhadap

senyawa organotimah yang terbentuk (Szorcsik et al., 2002).

Berdasarkan informasi di atas, penelitian ini akan dilakukan pada senyawa
turunan organotimah(IV), yaitu difeniltimah(IV) benzoat dan trifeniltimah(IV)

benzoat. Kedua bahan akan diuji kemampuan senyawa tersebut sebagai antikanker



terhadap sel kanker payudara yang akan dikembangkan sebagai obat baru berbasis

logam yang bermanfaat dalam bidang farmasi dan kedokteran.

1.2 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini sebagai berikut:

1. Mendapatkan hasil sintesis senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
trifeniltimah(IV) benzoat.

2. Dapat melakukan karakterisasi pada hasil sintesis senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat dan trifeniltimah(IV) benzoat dengan
spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer IR, spektrometer NMR dan
Microelemental Analyzer.

3. Mendapatkan hasil uji aktivitas senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
trifeniltimah(IV) benzoat sebagai antikanker payudara.

1.3 Manfaat Penelitian

Manfaat yang dapat diperoleh dari penelitian ini sebagai berikut:

1. Menambah informasi mengenai bioaktivitas senyawa difeniltimah(IV)
dibenzoat dan trifeniltimah(IV) benzoat sebagai antikanker.

2. Senyawa organotimah(IV) karboksilat yang memiliki aktivitas terhadap sel
kanker dapat digunakan sebagai antikanker yang berguna dalam bidang

kesehatan.



I1. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Senyawa Organologam

Senyawa kompleks terbentuk dari kation atau logam yang terhubung dengan
beberapa molekul netral atau ion donor elektron. Kation atau logam berfungsi
sebagai ion pusat, sedangkan molekul netral atau ion donor elektron berfungsi
sebagai gugus pengeliling atau sering disebut ligan. Donasi pasangan elektron
pada senyawa kompleks akan membentuk ikatan kovalen koordinasi. lon pusat
memiliki orbital-orbital d yang masih belum penuh dengan elektron pada keadaan
tertentu, sehingga berfungsi sebagai akseptor pasangan elektron tersebut

(Hermawati dkk., 2016).

Senyawa organologam merupakan senyawa dengan minimal terdapat satu atom
karbon dari gugus organik yang berikatan langsung dengan logam pusat. Senyawa
yang mengandung ikatan antara atom logam dengan oksigen, belerang, nitrogen
ataupun dengan suatu halogen tidak termasuk sebagai senyawa organologam,
contohnya berupa alkoksida seperti (CsH704)Ti tidak termasuk senyawa
organologam karena gugus organiknya terikat pada Ti melalui atom oksigen,
sedangkan senyawa (C¢Hs)Ti(OCsH7); adalah senyawa organologam karena
terdapat satu ikatan langsung antara karbon C dari gugus fenil dengan logam Ti.
Berdasarkan bentuk ikatan pada senyawa organologam, senyawa ini dapat
dikatakan sebagai jembatan antara kimia organik dan anorganik (Cotton and

Wilkinson, 2007).



Senyawa organologam terbagi atas beberapa bagian, antara lain.

a. lonik
Senyawa organologam ionik terbentuk oleh unsur-unsur yang sangat
elektropositif, umumnya tidak larut dalam pelarut hidrokarbon sehingga
mudabh terhidrolisis dan mudah teroksidasi.

b. Kovalen
Senyawa organologam kovalen mudah menguap yang terbentuk dari
logam Zn, Cd, Hg, dan logam bukan transisi pada golongan III, IV dan V.
Senyawa ini memiliki ikatan pasangan elektron dengan logam dan
senyawa organik yang masing-masing menyumbangkan satu elektron.
Sifat senyawa ini mirip dengan senyawa kovalen pada umumnya, yaitu
mudah menguap, larut pada pelarut organik, dan tidak larut dalam air.

c. Radikal bebas
Senyawa organologam radikal bebas terjadi apabila terdapat ikatan yang
kekurangan elektron sehingga membentuk kation yang kuat karena
mempunyai rasio muatan radikal.

d. Logam transisi
Logam organologam transisi dapat berikatan lebih dari satu atom karbon
karena sifat simetri pada orbital d, sehingga dapat membentuk berbagai

kompleks seperti hidrokarbon tak jenuh (Ali dan Bakar, 1998).

2.2 Timah

Timah merupakan salah satu logam yang dapat digunakan untuk membentuk
senyawa organologam. Unsur ini dapat membentuk kompleks dengan ligan
karboksilat melalui ikatan kovalen koordinasi, misalnya senyawa
organotimah(IV) benzoat. Kekuatan biologis dari senyawa ini dipengaruhi oleh
banyaknya kelompok atau gugus organik yang mampu terikat dengan atom pusat

n pada senyawa (Sirajuddin et al., 2021).

Timah adalah unsur kimia dengan nomor atom 50 dan simbol Sn (bahasa Latin:

stannum) tergolong jenis logam yang memiliki tingkat keperakan yang rendah dan



dapat ditempa (juga disebut sebagai logam yang dapat ditempa), yang tidak
mudah teroksidasi dalam udara dan tahan karat. Timah diperoleh terutama dari
mineral cassiterite yang terbentuk sebagai oksida yang ditemukan dalam banyak
alloy dan digunakan untuk melapisi logam lainnya agar tidak karat. Timah adalah
logam berwarna putih keperakan dengan berat jenis 7,3 g/cm’ dan kekerasan yang
rendah yang memiliki sifat konduktivitas panas dan listrik yang tinggi. Logam ini
berkilau dan mudah dibentuk dalam kondisi normal (13-1600°C). Endapan primer
timah terdiri dari endapan aluvium, eluvial, dan koluvium yang terbentuk sebagai
endapan sekunder pada batuan granit dan di daerah sentuhan batuan, di mana
endapan metamorf biasanya berasosiasi dengan turmalin dan urat kuarsa timah

(Anhar dan Polonia, 2020).

Timah adalah salah satu unsur yang kandungannya berlimpah pada kerak bumi.
Timah merupakan unsur yang memiliki lambang Sn pada golongan IVA dalam
sistem periodik unsur. Senyawa timah dapat ditemukan di lingkungan dalam
keadaan oksidasi +2 dan +4. Senyawa timah(I) (SnX;) yang merupakan timah
bivalen dan senyawa timah(IV) (SnX4) berupa timah tetravalen adalah dua jenis
utama timah (Bakirdere, 2013). Senyawa timah dengan tingkat oksidasi +4
cenderung lebih stabil daripada +2 dikarenakan pada tingkat oksidasi +4, timah
menggunakan seluruh elektron valensinya yaitu 5s* 5p> dalam ikatan, sedangkan
pada tingkat oksidasi +2, timah hanya menggunakan elektron valensi 5p” saja.
Struktur geometri senyawa SnCly telah dikarakterisasi dari golongan IVA adalah
tetrahedral seperti CCly, tetapi logam timah lebih memungkinkan untuk lebih
berikatan koordinasi dengan ligannya. Hal ini dikarenakan ukuran atom S lebih
besar daripada atom C dan adanya orbital 5d yang dimiliki oleh Sn. Oleh karena
itu, timah memiliki fleksibilitas valensi yang lebih besar karena memiliki bilangan

koordinasi lebih dari empat (Cotton and Wilkinson, 2007).

2.3 Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah adalah senyawa yang memiliki paling sedikit satu ikatan
kovalen antara C dan Sn. Sebagian besar senyawa organotimah dianggap sebagai

turunan dari R,Sn(IV)X4., (n=1, 2, 3, dan 4) yang diklasifikasikan sebagai mono-,



di-, tri-, dan tetra- organotimah(IV) tergantung jumlah gugus alkil (R) atau aril
(Ar) yang terikat. Anion yang terikat (X) pada senyawa organotimah biasanya
berupa klorida, florida, oksida, hidroksida serta suatu karboksilat atau tiolat
(Pellerito and Nagy, 2002).

Senyawa organotimah(I'V) tidak hanya menarik karena strukturnya dan sifat
kimianya, melainkan karena penggunaannya yang semakin pesat dalam berbagai
bidang, seperti sebagai biosida pertanian, antifungi, dan antikanker ataupun
antitumor. Keaktifan sifat biologis senyawa ini tergantung pada sifat dasar dan
jumlah gugus organik yang berikatan dengan atom pusat timah (Sn). Selain itu,
penentu sekunder keaktifan sifat biologis senyawa organotimah(I'V) oleh anion

yang terikat (Elianasari dan Hadi, 2018).

Senyawa organotimah halida mempunyai rumus umum R;Snx4., dengan bentuk
padatan kristalin yang sangat reaktif. Kebanyakan dari senyawa organotimah
halida digunakan sebagai material awal dalam pembuatan R,Sny4., dengan Y
berupa gugus -H, -OR’, -NR;’, dan OCOR’. Senyawa ini dapat disintesis secara
langsung melalui logam timah, Sn(Il) atau Sn(IV) dengan alkil halida yang
reaktif. Pembuatan organotimah halida dapat digunakan metode lain seperti reaksi
disproporsionasi tetraalkiltimah dengan timah(IV) klorida, menggunakan cara
perubahan perbandingan dari material awal yang terdapat Persamaan 1, 2, dan 3

(Davies, 2004).

R4Sn + 3 SnCly — 4 RSnCl; (D)
R481’1 + Sl’lCl4 —2 RQSHCIQ (2)
3 R4Sn + SnCly — 4 R3SnCl 3)

Senyawa organotimah klorida digunakan sebagai material awal untuk sintesis
senyawa organotimah halida lainnya dengan menggunakan logam halida lain yang

sesuai seperti ditunjukkan pada Persamaan 4 (Cotton and Wilkinson, 2007).

RySnCly + (4-n) MX — R, Snxa, + (4-n) MCI 4
Ket: X =F, Br atau I; M =K, Na, NHy)



Sintesis senyawa organotimah karboksilat, umumnya dapat dilakukan dengan tiga
cara, yaitu dari organotimah halidanya dengan garam karboksilat, dari pemutusan
ikatan Sn-C dengan asam atau merkuri(I) atau merkuri(Il) atau timbal(IV)
karboksilat, dan dari organotimah oksida atau organotimah hidroksida dengan
asam karboksilat. Cara yang pertama, dapat dilakukan dengan menggunakan
organotimah halida sebagai material awal yang kemudian direaksikan dengan
garam karboksilat dalam pelarut yang sesuai, umumnya berupa aseton seperti

yang ditunjukkan pada Persamaan 5 (Cotton and Wilkinson, 2007).

RySnCly., +4-n R°’CO,;M — R3SnO,CR’ + 4-n MCI (5)

2.4 Sintesis Senyawa Organotimah

Secara umum, senyawa organotimah karboksilat dapat disintesis dalam dua cara,
yaitu dari organotimah oksida atau organotimah hidroksidanya dengan asam
karboksilat, dan dari organotimah halidanya dengan garam karboksilat. Turunan
senyawa organotimah(IV) karboksilat sebagian besar dapat melalui reaksi
kondensasi antara organotimah(IV) oksida atau hidroksida dengan asam

karboksilat.

Senyawa organotimah(IV) benzoat yang umumnya disintesis menggunakan
senyawa dibutiltimah(IV) oksida, difeniltimah(IV) oksida, maupun
trifeniltimah(IV) hidroksida yang direaksikan dengan suatu asam benzoat. Reaksi
dapat berlangsung melalui proses refluks dalam pelarut metanol selama 4 jam
pada suhu 60-70°C (Hadi and Rilyanti, 2010). Difeniltimah(IV) dibenzoat,
disintesis dengan asam benzoat perbandingannya 1:2 mol yang ditunjukkan pada
Persamaan 6, sedangkan senyawa trifeniltimah (IV) benzoat disintesis berbanding

1:1 dengan asam benzoat yang ditunjukkan pada Persamaan 7 (Hadi et al., 2012).

60-62°C 0—¢C
w0+ 2N AT T g ©
4 jam /7 To—¢ -
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Asam karboksilat yang umumnya digunakan untuk menghasilkan senyawa
organotimah karboksilat adalah asam benzoat. Asam benzoat memiliki berat
molekul 122,22 g/mol yang berupa padatan kristal putih, mempunyai titik leleh
122,4°C dan titik didih 249,2°C, tersublimasi pada suhu 100°C, dan bersifat
volatil. Asam benzoat sukar larut dalam air dan mudah larut dalam alkohol .
Bentuk struktur dari asam benzoat dapat dilihat pada Gambar 1 (Kulzumia dkk.,
2017).

OH

Gambar 1. Struktur Asam Benzoat.

2.5 Aplikasi Senyawa Organotimah

Senyawa organotimah(I'V) memiliki banyak aplikasi dalam kehidupan, salah
satunya dalam bidang industri. Dalam bidang industri senyawa organotimah(IV)
digunakan sebagai biosidal dalam industri cat, karena menunjukkan aktivitas
biosida terhadap mikroorganisme dan penguraiannya tidak memberikan dampak
negatif terhadap lingkungan. Senyawa organotimah(IV) juga digunakan sebagai
senyawa penstabil PVC (Pereyre et al., 1987), stabilizer untuk parfum, pengawet
kayu, kaca untuk pelapis timah oksida (Gitlitz et al., 2006), serta berbagai macam
peralatan yang berhubungan dengan medis dan gigi (Pellerito and Nagy, 2002).

Senyawa organotimah(IV) memiliki kemampuan yang baik dalam pengaplikasian

pada uji biologis, seperti pada antifungi, antikanker, antitumor dan sebagai
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inhibitor korosi. Senyawa organotimah(I'V) memiliki efek penghambatan yang

tinggi walaupun dalam konsentrasi yang cukup rendah (Hadi dan Afriyani, 2017).

Senyawa organotimah(IV) diketahui memiliki aktivitas biologis yang kuat.
Aktivitas biologis dari senyawa organotimah(I'V) ditentukan oleh jumlah gugus
organik yang terikat pada atom pusat Sn. Dalam beberapa penelitian, diketahui
bahwa senyawa organotimah(IV) karboksilat memiliki beberapa manfaat di
antaranya sebagai antibakteri (Maiti et al., 2007), antimikroba (Hadi et al., 2021);
(Samsuar et al., 2021), antijamur (Hadi et al., 2009), antikorosi (Hadi et al., 2015)
dan antitumor (Mohan et al., 1988; Hadi et al., 2012; dan Hadi and Rilyanti,
2010).

2.6 Analisis Senyawa Organotimah

Pada penelitian ini, untuk membuktikan senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan
trifeniltimah(IV) benzoat yang disintesis telah terbentuk dengan baik, maka perlu
dilakukan pengujian secara kualitatif dengan menggunakan spektrofotometri UV-
Vis, spektrofotometri Infra Red (IR), spektrofotometri '>*C-NMR dan 'H-NMR

serta analisis unsur C dan H dengan menggunakan alat Microelemental Analyzer.

2.6.1 Analisis dengan Spektrofotometri UV-Vis

Spektrofotometri sinar Ultraviolet-Visible adalah metode analisis kimia yang
memanfaatkan cahaya tampak dan sinar ultraviolet untuk mengidentifikasi atau
mengukur daya absorbansi suatu cairan. Spektrofotometri UV-Vis umumnya
menggunakan rentang panjang gelombang antara 200 hingga 800 nm. Prinsip
kerja dari spektrofotometri UV-Vis adalah ketika sumber sinar berupa cahaya UV-
Vis menyebar cahaya pada senyawa kimia yang diukur dalam rentang molekul,
besarnya penyerapan dapat memberikan informasi tentang struktur dan
konsentrasi senyawa. Beberapa kegunaan spektrofotometri UV- Vis meliputi
analisis kualitatif dan kuantitatif senyawa organik biokimia dan farmasi,

mengukur daya absorbansi suatu cairan yang memiliki gugus kromofor terhadap
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panjang gelombang yang ditentukan, dan memantau proses kimia, seperti reaksi

kesetimbangan redoks, pembentukan kompleks, dan lainnya (Suhartati, 2017).

Pada spektrofotometri UV-Vis, senyawa yang dianalisis akan mengalami transisi
elektronik sebagai akibat penyerapan radiasi sinar UV dan sinar tampak oleh
senyawa yang dianalisis. Transisi-transisi elektronik yang terjadi di antara tingkat-
tingkat energi di dalam suatu molekul yaitu meliputi 6 - 6*, 6— n*, 1 > ©*,
T—>G*, n — 6*, n — ¥ seperti yang ditunjukkan pada Gambar 2 (Suhartati,
2017). Untuk memungkinkan terjadinya transisi n — m * dan transisi m — m *,
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

(Ganjar dan Rohman, 2018).

|
% anti ikatan

!
E T % anti tkcatan

n

G

Gambar 2. Tipe Transisi Elektronik Molekul.

Perubahan panjang gelombang maksimum (An,ks) dapat digunakan untuk menilai
keberhasilan sintesis. Masuknya ligan dengan jumlah kromofor lebih banyak akan
meningkatkan perubahan A, dibandingkan senyawa awal. Hal ini menunjukkan
informasi penting terkait proses pelepasan dan pengikatan ligan dalam sintesis.
Pergeseran transisi 1 — n* pada senyawa awal trifeniltimah(IV) hidroksida, yang
berasal dari elektron bebas atom O, seperti gugus -NO, dan —COOH dari ligan
asam nitrobenzoat, menunjukkan pergeseran ligan pada senyawa trifeniltimah(IV)
4-nitrobenzoat, seperti yang ditunjukkan pada Gambar 3 (Hadi et al., 2022).

Senyawa trifeniltimah(IV) 4-nitrobenzoat memiliki nilai pergeseran transisi 1—m*
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204 nm dan n—n* 265 nm dari senyawa awal trifeniltimah(IV) hidroksida.
Perbedaan tipe transisi yang terjadi sangat erat kaitannya dengan besarnya energi

yang dibutuhkan agar elektron-elektron dapat tereksitasi (Hadi et al., 2022).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Hadi et al. (2012), diperoleh
hasil analisis dengan menggunakan UV-Vis diperoleh nilai Ayqxs senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat 283,6 nm dan trifeniltimah(IV) benzoat adalah 289,9
nm. Pada senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat memiliki nilai pergeseran Amaxs
yang lebih kecil dibandingkan trifeniltimah(IV) benzoat yang dapat terjadi karena
pengaruh pelarut atau pengaruh auksokrom. Pada penelitian ini menggunakan
pelarut yang sama, yaitu metanol sehingga pelarut tidak mungkin mempengaruhi
nilai pergeseran Amaks, 0leh karena itu hal ini pasti disebabkan oleh pengaruh

auksokrom.

Absorbansi

/204

(a)

T T T
200 250 300 350
Panjang Gelombang (nm)

Gambar 3. Spektrum UV Senyawa (a) Trifeniltimah(IV) hidroksida, (b)
Trifeniltimah(IV) 4-nitrobenzoat.

2.6.2 Analisis dengan Spektrofotometri Infra Red (IR)

Spektrofotometer /nfra Red (IR) merupakan alat yang digunakan untuk
memberikan informasi mengenai adanya suatu gugus fungsi. Pada
spektrofotometri IR, radiasi inframerah dengan rentang panjang gelombang dan
intensitas tertentu dilewatkan terhadap sampel, sehingga molekul-molekul
senyawa yang ada pada sampel akan menyerap sebagian atau seluruh radiasi

tersebut. Jika radiasi tersebut diserap sebagian atau menyeluruh, maka radiasi
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akan diteruskan, kemudian detektor akan menangkap radiasi yang diteruskan dan

mengukur intensitasnya (Gumilar dkk., 2016).

Spektrofotometri IR sering digunakan untuk mengidentifikasi senyawa organik
dan organologam karena pita absorbsinya sangat khas dan spesifik untuk setiap
tipe ikatan kimia maupun gugus fungsi. Prinsip kerja IR jika suatu frekuensi
melewati sampel, maka akan terjadi penyerapan frekuensi oleh senyawa tersebut
yang ditransmisikan oleh monokromator. Detektor diletakkan pada sisi lain
senyawa untuk mendeteksi frekuensi yang dilewatkan pada sampel yang tidak
terserap oleh senyawa. Proses ini menghasilkan informasi berupa spektrum

inframerah (Dachriyanus, 2004).

Munculnya dan hilangnya puncak-puncak karakteristik tertentu menunjukkan
bahwa sintesis berhasil untuk analisis dengan spektrofotometer IR. Serapan
karakteristik muncul pada vibrasi ikatan Sn-O dan Sn-O-C berturut-turut pada
daerah 725,39 cm™ dan 1071,75 cm™, yang menunjukkan bahwa atom pusat timah
(Sn) telah terikat dengan ikatan asam 4-nitrobenzoat melalui atom oksigen (O)
seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4. Vibrasi serapan gugus karbonil (C=0)
terdapat pada senyawa target organotimah di daerah 1639 cm™. Senyawa
trifeniltimah(IV) 4-nitrobenzoat juga memiliki gugus fungsi CO, asimetri yang
berada pada serapan 1526,83, serta 2 serapan gugus N-O pada 1425,77 dan
1336,49 cm™ (Hadi et al., 2022). Berdasarkan penelitian oleh Hadi et al. (2012),
diperoleh hasil analisis senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan trifeniltimah(IV)
benzoat dengan menggunakan FTIR yang diperoleh pita serapan inframerah yang

ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Pita Serapan IR Senyawa Organotimah(I'V) benzoat

Difeniltimah(IV) Trifeniltimah(IV)

Senyawa dibenzoat benzoat Referensi
Sn-O 594,7 765,59 800-400
Sn-O-C 1243.4 1243,36 1050-900
Sn-Bu - - 740-660
CO, asim 1532,9 1558,8 1600-1400
CO, sim 1660,8 1631,36 1700-1550
C-H alifatik - 2960-2850

Fenil 1467,6; 751,3 1428,7; 72,64 1450, 730
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Gambar 4. Spektra IR Senyawa (a) Trifeniltimah(IV) hidroksida, (b)
Trifeniltimah(IV) 4-nitrobenzoat.
Terdapat 2 jenis instrumen yang dapat digunakan untuk memperoleh spektrum
inframerah, yaitu spektrofotometer dispersif dan spektrofotometer Fourier
Transform Infrared (FTIR). Spektra yang diberikan oleh kedua instrumen tersebut
berada pada kisaran bilangan gelombang 4.000-400 cm’! (bilangan gelombang
spektrum inframerah di daerah tengah), walaupun keduanya mampu memberikan
spektra IR yang identik, spektrofotometri FTIR saat ini lebih banyak digunakan
karena perolehan spektra IR instrumen ini lebih cepat dibandingkan dengan

spektrofotometri IR dispersif (Ismail dkk., 2022).

2.6.3 Analisis dengan Spektrometri "H-NMR dan "C-NMR

Spektrometri Nuclear Magnetic Resonance (NMR) adalah instrumen kimia yang
digunakan untuk memperoleh informasi mengenai struktur dan konformasi
senyawa kimia. NMR memanfaatkan interaksi antara nukleus yang bertindak
sebagai magnet kecil dan medan magnetic eksternal, sehingga dapat diterapkan
untuk mengevaluasi ikatan kimia dan lingkungan nuklir atom (Dayrit and Dios,
2017). Sinyal yang diperoleh dart NMR memberikan informasi tentang interaksi
antara inti dan elektron, yang dapat membantu menentukan struktur senyawa
kimia. Spektrum NMR yang dihasilkan berupa kumpulan satu atau lebih puncak
resonansi pada frekuensi tertentu (Ismail dkk., 2022).



16

Struktur molekul senyawa turunan organotimah(IV) 4-nitrobenzoat dapat
diperkirakan melalui data pergeseran kimia hasil analisis spektrometer 'H dan "*C
NMR. Berdasarkan data karakterisasi '"H NMR senyawa difeniltimah(IV) di-4-
nitrobenzoat memberikan pergeseran kimia proton gugus fenil yang terikat pada
Sn pada daerah 7,54 ppm, 7,45 ppm, dan 7,42 ppm serta proton gugus benzoat
dalam daerah 7,7 ppm — 7,9 ppm, dengan DMSO-Dg sebagai pelarut dan
digunakan sebagai referensi internal memberikan pergeseran kimia proton pada
3,35 ppm. Karakterisasi senyawa awal difeniltimah(IV) oksida dan
difeniltimah(IV) di-4-nitrobenzoat dengan menggunakan *C NMR memberikan
pergeseran kimia karbon gugus fenil masing-masing pada daerah 131,60 ppm —
126,80 ppm; 130,71 ppm — 132,50 ppm dan gugus karbonil masing-masing di
daerah 163 ppm — 165 ppm, sedangkan pergeseran kimia karbon pada 39,65 ppm
merupakan milik DMSO-Dg sebagai pelarut dan digunakan sebagai referensi
internal, perubahan spektra 'H dan '>C NMR dari senyawa awal menjadi senyawa
target seperti terlihat pada Gambar 5 dan 6. Secara umum, gugus benzoat
memberikan nilai pergeseran kimia yang lebih besar dibandingkan gugus fenil
yang terikat pada atom pusat timah (Sn). Hal ini disebabkan lingkungan kimia
gugus yang terikat pada karbon sp2 (C=0), kerapatan elektronnya berkurang
sehingga memberikan nilai pergeseran kimia lebih besar dan menimbulkan

puncak dibawah medan (downfield) (Hadi et al., 2022).
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Gambar 5. Spektra 'H-NMR Senyawa (a) Difeniltimah(IV) oksida, (b)
Difeniltimah(IV) di-4-nitrobenzoat.
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Gambar 6. Spektra *C-NMR Senyawa (a) Difeniltimah(IV) oksida, (b)
Difeniltimah(IV) di-4-nitrobenzoat.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Hadi et al. (2012), hasil analisis
senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat dan trifeniltimah(IV) benzoat dengan 'H-
NMR dan *C-NMR ditunjukkan pada Tabel 2 dan 3. Data pada Tabel 2
menunjukkan bahwa H2 dan H6 serta H3 dan H5 pada fenil dan pada pembacaan
C9 dan C13 serta C10 dan C12 pada gugus benzoat memiliki lingkungan yang

sama sehingga terbaca pada pergeseran kimia yang sama.

Tabel 2. Data Analisis 'H-NMR Senyawa Organotimah(IV) benzoat

. H pada benzoat
Senyawa H pada fenil (ppm) (ppm)
Difeniltimah(IV) H2 dan H6 7.59 (d, 4H) 7.81-7.94 (m)
dibenzoat H3 dan HS 7.48 (t,4H)
H4 7.35 (t, 2H)
Trifeniltimah(IV) H2 dan H6 7.57 (d, 6H) 7.81-7.89 (d)
benzoat H3 dan HS 7.45 (t, 6H)

H4 7.31 (t, 3H)




18

Tabel 3. Data Analisis >*C-NMR Senyawa Organotimah(IV) benzoat

Senyawa C pada fenil dan benzoat (ppm)
Difeniltimah(IV) C1-6 (phen) 131.7-126.9
dibenzoat C7 174.7

C8 139.5
C9 dan C13 130.2
C10 dan C12 129.1
Cl11 128.5
Trifeniltimah(IV) benzoat C1-6 (phen) 131.1-126.2
C7 174.4
C8 139.3
C9 dan C13 130.1
C10 dan C12 128.7
Cl1 128.2

Terdapat dua jenis spektrometer NMR yang digunakan pada penelitian ini, yaitu
'H-NMR Salah satu informasi penting yang ditunjukkan oleh spektrum "H-NMR
adalah pergeseran kimia dari berbagai jenis proton dalam sampel, sedangkan "*C-
NMR dapat memberikan informasi struktural yang terkait dengan senyawa
berdasarkan pergeseran kimia dari berbagai jenis karbon. NMR kini telah menjadi
teknologi analitik yang dapat diterapkan pada berbagai ilmu penelitian,
kedokteran dan berbagai industri (Zohra et al., 2017).

2.6.4 Analisis dengan Microelemental Analyzer

Penentuan kandungan unsur penyusun pada suatu senyawa, dapat dilakukan
dengan menggunakan Microelemental Analyzer. Analisis unsur mikro adalah
analisis yang digunakan untuk menentukan kemurnian suatu sampel senyawa
organotimah yang disintesis dengan membandingkan data kadar dari unsur yang
dihasilkan alat dengan data hasil perhitungan. Dengan menggunakan
mikroanalisis, biasanya unsur yang ditentukan dapat berupa karbon (C), hidrogen
(H), nitrogen (N), dan sulfur (S). Alat yang digunakan dalam tujuan mikroanalisis
dikenal sebagai CHNS Microelemental Analyzer (Costech Analytical
Technologies, 2011).

Perbandingan hasil analisis dengan Microelemental Analyzer dan perhitungan

secara teori memberikan informasi terkait kemurnian senyawa yang telah
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disintesis, perbedaan antara hasil teori dan perhitungan dalam kisaran. Hasil
mikroanalisis senyawa trifeniltimah(IV) 4-nitrobenzoat diperoleh hasil dengan
kemurnian yang tinggi karena selisih senyawa berdasarkan teori dan perhitungan
tidak besar. Unsur C hasil analisis diperoleh 58,02 dan teori 58,14, unsur H hasil
analisis 3,61 sedangkan teori 3,68, serta unsur N hasil analisis 2,68 sedangkan

teori 2,71 (Hadi et al., 2022).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Hadi ez al. (2012), diperoleh
hasil analisis dengan Microelemental Analyzer pada senyawa difeniltimah(IV)
dibenzoat dan trifeniltimah(IV) benzoat berupa data microanalytical yang
ditunjukkan pada Tabel 4. Data hasil analisis dengan Microelemental Analyzer
diperoleh nilai yang dan mendekati nilai terhitung sehingga dikatakan hasil

tersebut baik.

Tabel 4. Data Analisis Microelemental Analyzer Senyawa Organotimah(IV)

benzoat
) . "
Senyawa Yo Ugsur yang ditemukan (terhlliung)
Difeniltimah(IV)
dibenzoat 60,4 (60,6) 3,6 (3,7)
Trifeniltimah(IV) 63.9 (63.7) 4443

benzoat

2.7 Aktivitas Antiproliferasi

Proliferasi merupakan suatu pertumbuhan atau reproduksi sel untuk menghasilkan
jaringan baru, bagian sel, maupun keturunan yang berlangsung secara cepat. Suatu
senyawa yang dapat menghentikan proses pertumbuhan tersebut melalui berbagai
mekanisme disebut sebagai senyawa yang memiliki aktivitas antiproliferasi.
Aktivitas antiproliferasi dari suatu senyawa dapat dilihat berdasarkan jumlah sel

yang masih hidup setelah pemberian senyawa (Zhang et al., 2013).

Uji antiproliferasi mengevaluasi kemampuan senyawa dengan dosis efektifnya
untuk mempertahankan viabilitas sel kanker paru yang hidup. Viabilitas sel diukur
dalam persen viabilitas yang tetap, dan aktivitas antiproliferasi diukur dalam

persen viabilitas sel yang hidup. Suatu senyawa dapat membahayakan sel kanker



20

melalui berbagai cara, seperti menjadi antiproliferatif, menghalangi siklus sel,
menghentikan angiogenesis, merusak sel secara langsung, yang menyebabkan
nekrosis, dan memicu apoptosis. Semua proses ini memiliki efek toksik yang
membunuh sel kanker pada akhirnya. Kemampuan senyawa untuk
mempertahankan viabilitas sel selama berbagai waktu menunjukkan

antiproliferasi (Widyanto dkk., 2020).

Terdapat beberapa metode yang umum digunakan untuk menguji antiproliferasi
atau kemampuan dalam menghambat pertumbuhan sel, beberapa diantaranya

yaitu:

a. Metode Pengamatan Langsung
Metode pengamatan langsung dilakukan dengan penambahan pewarna
trypan blue untuk menentukan viabilitas sel. Sel yang mati akan menyerap
warna trypan blue, karena mengalami lisis sehingga protein dalam
plasmanya akan berikatan dengan trypan blue. Selain itu, sel yang mati
akan terlihat tidak bulat atau menyusut karena isi sel (sitoplasmanya)
keluar (Tumanggor et al., 2019). Hal ini tidak terjadi pada sel yang hidup
karena tidak mengalami kerusakan pada membran selnya, sehingga sel
yang hidup masih terlihat berbentuk bulat, lebih terang dan jernih.

b. MTT Assay
MTT assay menggunakan senyawa 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide yang merupakan garam tetrazolium berupa
larutan berwarna kuning. Sel hidup dapat mereduksi MTT, sedangkan sel
mati tidak dapat mereduksi MTT karena enzim di dalam sel tidak
berfungsi lagi. Prinsip dasarnya adalah kerja enzim mitokondria pada sel
aktif yang memetabolisme garam tetrazolium, sehingga terjadi pemutusan
cincin tetrazolium oleh enzim dehidrogenase yang menyebabkan
tetrazolium berubah menjadi formazan yang tidak larut dalam air dan
berwarna ungu (Dona dkk., 2016).

Cc. MTS A4ssay
MTS assay menggunakan senyawa (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl1)-5-(3-
carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium) yang

prinsipnya hampir sama seperti MTT assay. Perbedaan antara MTS dan
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MTT assay adalah MTS assay larut dalam air sehingga memungkinkan
analisis langsung tanpa ekstraksi tambahan yang diperlukan seperti dalam

MTT assay (Gaffar dkk., 2022).

2.8 Analisis Probit

Analisis probit adalah bentuk khusus dari analisis regresi, yang diterapkan pada
variabel respons binomial, yaitu variabel yang hanya memiliki satu dari dua
kemungkinan hasil (positif/negatif). Prosedur ini mengubah kurva konsentrasi-
respons menjadi garis lurus yang kemudian dapat dianalisis dengan kuadrat
terkecil atau regresi kemungkinan maksimum (Makowski, 2024). Regresi untuk
membandingkan hubungan variabel respon (y) terhadap variabel prediktor (x),

yang ditunjukkan pada Persamaan 8.
y=a+bx (8)
Keterangan:

y: variabel terikat

x: variabel bebas

a: intersep

b: kemiringan garis

Aktivitas sitotoksik suatu senyawa yang dapat dilihat apabila pada kadar tertentu
terjadi penghambatan pertumbuhan sel kanker yang ditandai dengan jumlah sel
yang masih hidup. Aktivitas antikanker dinyatakan dengan ICs. Nilai ICs
diperoleh dari hubungan linier antara jumlah sel hidup dengan konsentrasi yang
dihitung dengan analisis probit (Pratiwi dkk., 2018). Pengujian aktivitas sitotoksik
fraksi pada sel Vero dilakukan untuk melihat selektivitas. Suatu fraksi dikatakan
selektif jika hanya membunuh sel kanker dan tidak menyebabkan kematian pada
sel normal (Blagosklonny and Zbigniew, 2002). Semakin kecil nilai ICso maka
semakin aktif isolat yang diujikan dalam menghambat pertumbuhan sel kanker.
Suatu isolat dikatakan sangat aktif sebagai antikanker apabila memiliki nilai ICsg
<4 ng/mkL, aktif 4-10 pg/mL, sedang 10-30 pg/mL dan tidak aktif >30 pg/mL
(Geran et al., 1972).
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2.9 Kanker

Kanker merupakan penyakit akibat pertumbuhan sel yang tidak terkontrol dan
tidak normal dibandingkan dengan sel lainnya. Sel normal patuh terhadap sinyal
yang memerintahkan sel untuk membelah dan membentuk sel lainnya atau mati.
Pembelahan sel kanker dipicu berbagai faktor yang menyebabkan perubahan
ekspresi gen sehingga timbul gangguan proliferasi yang tidak terkontrol, berinvasi
dan metastasis ke jaringan dan organ lain (Kurniasari dkk., 2017). Kanker
disebabkan oleh faktor eksternal seperti rokok, infeksi organisme, pola hidup yang
tidak sehat, dan faktor internal seperti mutasi genetik turunan, hormon kondisi
imunitas dan mutasi yang timbul dari metabolisme tubuh. Faktor-faktor ini dapat
bekerja bersamaan sehingga menyebabkan kelainan pada sel dan proliferasi

berlebih (Bray et al., 2013).

Pertumbuhan sel dalam keadaan normal diatur oleh sistem regulasi. Sistem
regulasi yang terganggu dapat menyebabkan sel kanker membelah diri menjadi
lebih banyak hingga berjuta-juta sel. Pada jaringan yang normal, sel punca dapat
membelah secara asimetris menjadi sel terdiferensiasi, sedangkan pada mutasi
tumorigenesis, sel punca berubah menjadi sel kanker yang menghasilkan sel
tumor yang diferensiasi dan progenitor sel tumor. Jika terjadi mutasi pada jalur sel
yang terdiferensiasi dan sel progenitor dapat mempunyai sifat sel punca yang
berubah menjadi sel punca kanker yang ditunjukkan pada Gambar 7 (Kurniasari

dkk., 2017).
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Gambar 7. Pertumbuhan Sel Punca Menjadi Sel Kanker.
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Kanker merupakan salah satu dari 10 penyebab kematian tertinggi di dunia,
kanker merupakan masalah paling utama di bidang kedokteran. Pertumbuhan sel-
sel baru yang tidak normal yang melampaui batas normal kemudian menyerang
bagian tubuh kontralateral dan menyebar ke organ lain yang didefinisikan oleh
National Cancer Institute. Kanker payudara dapat bermetastasis ke otak, hati,

tulang, dan kelenjar adrenal (Febriani dan Furqon, 2018).

Sel kanker memiliki enam karakter umum (7%e six hallmark of cancer), enam

karakter tersebut adalah sebagai berikut:

1. Imortalitas, yaitu pemisahan sel yang berkelanjutan dan replikasi tak
terbatas.

2. Onkogen dapat memproduksi sinyal pertumbuhan sehingga selalu tumbuh
berkelanjutan.

3. Mengabaikan sinyal penghambat pertumbuhan dari tubuh.

4. Tidak peka terhadap sinyal apoptosis karena terjadi mutasi pada regulator
apoptosis.

5. Angiogenesis, dapat menumbuhkan pembuluh darah baru di sekitar
jaringan kanker untuk bertahan hidup.

6. Metastasis, kemampuan untuk berpindah ke lokasi sekunder atau tersier
lewat pembuluh darah dan merupakan faktor utama terjadi kematian pada

penderita kanker (Hejmadi, 2010).

2.10 Sel Kanker Payudara

Salah satu faktor yang menyebabkan pertumbuhan sel kanker adalah kerusakan
DNA yang dapat menyebabkan mutasi di gen penting yang mengontrol
pembelahan sel, sehingga terjadi pembelahan sel menjadi tidak terkendali dan
pertumbuhan sel kanker. Sel normal dapat menjadi sel kanker karena adanya
mutasi. Mutasi dapat terjadi secara spontan atau diwariskan (mutasi germline). Sel
kanker dapat menyerang jaringan biologis lainnya dengan pertumbuhan langsung

di jaringan yang berdekatan atau migrasi sel ke lokasi yang jauh. Kerusakan DNA
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menyebabkan mutasi di gen penting yang mengontrol pembelahan sel, yang

menyebabkan pertumbuhan yang tidak terkendali ini (Morihito et al., 2017).

Sel MCF-7 merupakan salah satu model sel kanker payudara yang banyak
digunakan dalam penelitian. Sel tersebut diambil dari jaringan payudara seorang
wanita Kaukasian berumur 69 tahun golongan darah O dengan Rh positif, berupa
sel adherent (melekat) yang dapat ditumbuhkan dalam media penumbuh DMEM
atau RPMI yang mengandung Foetal Bovine Serum (FBS) 10% dan antibiotik
Penicilin-Streptomycin 1%. Sel MCF-7 memiliki karakteristik antara lain resisten
agen kemoterapi. Sel MCF-7 merupakan sel yang menyerupai sel epitel yang
tumbuh secara monolayer dan diambil dari tempat efusi pleural metastasis kanker
payudara pada penderita kanker payudara. Biakan sel MCF-7 memiliki beberapa
karakteristik pada epitel mamari yang berbeda termasuk dalam kemampuannya
untuk memproduksi estradiol via reseptor sitoplasma dan kesanggupannya untuk
membentuk dome. Sel MCF-7 adalah sel yang umum digunakan untuk menguji
efek kanker payudara in vitro karena bentuknya terbaik dari semua jenis sel

kanker payudara manusia (Mechetner et al., 1998).

Sel MCF-7 memiliki karakteristik antara lain resisten terhadap doxorubicin,
bersifat luminal dan tergolong tipe yang bergantung pada hormon estrogen untuk
pertumbuhannya. Sel MCF-7 juga memiliki kemampuan untuk menghindari
kematian sel atau apoptosis, yang merupakan proses alami tubuh untuk
menghancurkan sel abnormal. Mekanisme penghindaran apoptosis ini membuat

sel MCF-7 lebih tahan terhadap obat kemoterapi tertentu (Simstein et al., 2013).

Sel MCF-7 bersifat responsif terhadap estrogen, dan sering digunakan secara in
vitro untuk mempelajari kanker payudara positif reseptor estrogen. Sel MCF-7
dapat digunakan untuk memahami reseptor estrogen dan biologi kanker payudara
meskipun genomiknya tidak stabil. Hal ini digambarkan pada morfologi sel MCF-
7 menunjukkan morfologi 2D yang khas, tumbuh dalam lembaran datar dengan
beberapa tumpukan sel (a), sel MCF-7 tumbuh dalam hidrogel agarosa non-
perekat membentuk jaringan mikro 3D dengan beberapa agregat seluler per sumur

yang berisi ruang luminal (b, ¢), dan mikro jaringan MCF-7 memiliki ruang



25

luminal yang dikelilingi oleh lapisan sel setebal 1-2 sel (d) yang ditunjukkan pada
Gambar 8 (Vantalongi et al., 2015).
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Gambar 8. Morfologi MCF-7.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Amir ez.a/ (2014) bahwa sel
MCF-7 memiliki aktivitas biologis sebagai antikanker dengan nilai ICsy yang baik
pada senyawa organotimah(IV). Turunan senyawa organotimah(IV), seperti
difeniltimah(IV)-(2-tiopiridinato), dimetil-hidrogenfosfor timah(IV) klorida, dan
difenil-hidrogenfosfor timah(IV) klorida dengan nilai ICs, pada sel kanker
payudara MCF-7 berturut-turut, yaitu 0,69 + 0,03, 1,24 = 0,30 dan 0,62 + 0,03
puM. Nilai in1 menunjukkan bahwa senyawa organotimah(IV) memiliki sifat
sitotoksik yang lebih baik dibandingkan cisplatin dengan nilai ICso 7,99 uM, yang
merupakan senyawa antikanker yang sudah umum digunakan. Aktivitas sitotoksik
senyawa difeniltimah(IV)-(2-tiopiridinato) 11,6 kali lebih aktif, dimetil-
hidrogenfosfor timah(IV) klorida 6,4 kali lebih aktif, dan difenil-hidrogenfosfor
timah(IV) klorida 12,9 kali lebih aktif dibandingkan cisplatin terhadap sel MCF-7,
sehingga senyawa organotimah(IV) dapat menjadi calon antikanker yang baik di

masa depan.

2.11 Sel Vero

Sel Vero merupakan sel normal yang sudah digunakan secara luas dalam bidang
virologi, bakteri intraseluler dan parasit, pengujian efek bahan kimia, serta toksik

pada tingkat molekuler (Siddiqui ef al., 2015). Sel Vero pertama kali ditemukan
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pada 27 Maret 1967 oleh T. Yasamura dan T. Kawalata dari Universitas Chiba,
Jepang di dalam ginjal African Green Monkey dewasa (Nurani, 2012). Namun,
setelah itu sel dibawa ke National Institute of Allergy and Infectious Diseases di
Amerika Serikat, the American Type Culture Collection (ATCC) dan bank sel di
Japanese Collection of Research Bioresources (JCRB) dan diteruskan ke berbagai

tempat lain (Konishi et al., 2022).

Sel Vero berasal dari sel ginjal yang tidak mengalami perubahan sehingga sel
tersebut tidak memiliki daya hambat kontak. Sel akan berhenti tumbuh dan mulai
mati ketika sel-sel ini bertemu, sehingga harus selalu memantau sel-sel Vero dan
melakukan subkultur saat sel membentuk confluent monolayer. Sel Vero yang
ditumbuhkan dari stok beku memerlukan beberapa kali masa transisi sebelum
mencapai kondisi normalnya, yaitu setiap 24 jam. Dengan menggunakan teknik
yang tepat pada saat subkultur sel, maka akan diperoleh sel Vero yang berhasil
dengan pelekatan (konfluensi) tinggi, yaitu kondisi sel-sel yang melekat menutupi
seluruh permukaan wadah kultur yang ditunjukkan pada Gambar 9 (Ammerman et

al., 2009).

Gambar 9. Sel Vero dengan Pelekatan Sel 95%.



III. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilakukan pada November 2024 s.d. Februari 2025. Sintesis
senyawa dilakukan di Laboratorium Kimia Anorganik dan 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 analisis menggunakan
Microelemental Analyzer dilakukan di School of Chemical and Food Technology,
Universiti Kebangsaan Malaysia. Sedangkan uji antiproliferasi sel MCF-7
dilakukan di Laboratorium Kimia Bahan Alam, Pusat Riset Teknologi Proses

Radiasi BRIN Pasar Jum’at, Jakarta Selatan.

3.2 Alat dan Bahan

3.2.1 Alat

Alat- alat yang digunakan dalam sintesis senyawa adalah neraca analitik, spatula,
gelas ukur 100 mL, alat refluks, termometer 0-100°C, penangas air, hotplate
stirrer, botol vial 30 mL, desikator, dan oven. Instrumen Spektrofotometer UV-
Vis, Fourier Transform-Infra Red (FTIR), '"H-NMR dan *C-NMR, serta

Microelemental Analyzer. Peralatan yang digunakan dalam
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melakukan uji antiproliferasi, yaitu Erlenmeyer 1000 mL, neraca analitik,
magnetic stirrer, pipet volume 10 mL, syringe, filter, mikropipet 10 pL, 100pL
dan 1000uL, laminar air flow, freezer, botol kultur, inkubator CO, 5%, centrifuge,
vortex, multi well plate tissues culture 24 sumuran, Haemocytometer Neubauer

Improved dan inverted microscope.

3.2.2 Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam sintesis pada penelitian ini yaitu
difeniltimah(IV) oksida, trifeniltimah(IV) hidroksida, asam benzoat, alumunium
foil dan metanol p.a. Bahan-bahan yang digunakan dalam melakukan uji
antiproliferasi, yaitu akuades, akuabides, sampel senyawa, etanol, DMSO, media
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), natrium bikarbonat, Fetal Bovine
Serum (FBS) 10%, Phosphate Buffer Saline (PBS) 10%, indikator pH, kertas
HVS, penisilin, enzim tripsin, trypan blue, cairan disinfektan, cairan sabun, sel

Vero, dan sel kanker payudara MCF-7 Elabscience”.

3.3 Prosedur Penelitian

Prosedur sintesis senyawa didasarkan pada penelitian sebelumnya (Hadi and
Rilyanti, 2010). Tahap-tahap yang akan dilakukan dalam penelitian ini yaitu
sintesis senyawa organotimah(IV) benzoat yaitu difeniltimah(IV) dibenzoat dan
trifeniltimah(IV) benzoat, karakterisasi senyawa hasil sintesis, dan uji

antiproliferasi senyawa hasil sintesis.

3.3.1 Sintesis Senyawa Difeniltimah(IV) dibenzoat

Senyawa difeniltimah(IV) oksida sebanyak 1,1216 g (3,882x10 mol) direaksikan
dengan senyawa asam benzoat sebanyak 1,8963 g (7,764x10” mol) dalam 30 mL

metanol p.a. dan direfluks selama 4 jam pada suhu pemanasan antara 60-62 °C
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hingga reaksi berlangsung sempurna, metanol p.a. divapkan dan dikeringkan di

dalam desikator sampai didapatkan kristal kering.

Kristal senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat yang didapatkan dianalisis
menggunakan spektrofotometer UV-Vis, Fourier Transform-Infra Red (FTIR),
spektrometer 'H-NMR dan *C-NMR, serta Microelemental Analyzer. Uji
antiproliferasi senyawa difeniltimah(IV) benzoat selanjutnya dilakukan terhadap

sel kanker.

3.3.2 Sintesis Senyawa Trifeniltimah(IV) Benzoat

Senyawa trifeniltimah(IV) hidroksida sebanyak 1,5599 g (4,25x107 mol)
direaksikan dengan senyawa asam benzoat sebanyak 0,5190 g (4,25x10™ mol)
dalam 30 mL metanol p.a. dan direfluks selama 4 jam pada suhu pemanasan
antara 60-62°C hingga reaksi berlangsung sempurna, metanol p.a. diuapkan dan

dikeringkan di dalam desikator sampai didapatkan kristal kering.

Kristal senyawa trifeniltimah(IV) benzoat yang didapatkan dianalisis
menggunakan spektrofotometer UV-Vis, Fourier Transform-Infra Red (FTIR),
spektrometer 'H-NMR dan *C-NMR, serta Microelemental Analyzer. Uji
antiproliferasi senyawa trifeniltimah(IV) benzoat selanjutnya dilakukan terhadap

sel kanker.

3.3.3 Pengujian Antiproliferasi terhadap Sel Kanker

Prosedur pengujian antiproliferasi pada penelitian ini diadopsi dari prosedur yang
dilakukan oleh (Hadi and Rilyanti, 2010). Pengujian senyawa hasil sintesis
dilakukan dengan metode pengamatan langsung, berupa penghitungan sel yang
masih hidup secara langsung di bawah mikroskop. Metode pengamatan langsung
ini memiliki kelebihan dibandingkan dengan metode lain yang dapat memberikan
hasil lebih cepat dan penggunaan rendah yang bahan kimia tambahan. Tahapan

pengerjaan pengujian senyawa sebagai antikanker adalah sebagai berikut.
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3.3.3.1 Persiapan Media

Pembuatan media untuk konsentrasi 1000 mL dilakukan dengan menggunakan
sebanyak 10,4 g (1 pack) media Dulbecco s Modified Eagle’s Medium (DMEM)
dilarutkan dalam 1000 mL akuabides steril dalam Erlenmeyer dan distirrer sampai
homogen. Sebanyak 2,3 g natrium bikarbonat ditambahkan, kemudian diuji pH
dengan indikator pH hingga didapatkan pH 7-7,5 lalu media disaring dengan
syringe dan filter. Apabila sebagai kultur sel, 15 mL FBS 10% ditambahkan ke

dalam media yang dibuat.

3.3.3.2 Prosedur Kultur Sel

Prosedur kultur sel sebelum melakukan uji in vitro dilakukan dengan mengambil
10 mL media yang sudah dicampur FBS 10% dimasukkan ke dalam botol kultur
sel dan ditambahkan dengan 300 pL penisilin, lalu ditambahkan 1000 uL sel,
selanjutnya botol kultur ditutup, diberi label serta tanggal pembiakan sel, dan

diinkubasi selama 72 jam pada suhu 37°C dalam inkubator 5% CO,.

3.3.3.3 Panen Kultur Sel

Panen kultur sel dilakukan setelah dilakukan inkubasi kultur sel selama 72 jam.
Inkubasi dilakukan selama 72 jam dipilih karena ini adalah waktu yang optimum
untuk panen kultur sel kanker. Periode 72 jam ini memberikan waktu yang cukup
agar sel-sel dapat berkembang secara signifikan. Panen kultur sel dilakukan
dengan cara membuang media yang terdapat dalam botol kultur sel, kemudian
dicuci dengan 5 mL PBS 10% untuk mencegah kontaminasi, lalu ditambahkan 3
mL tripsin untuk melepaskan sel dari sumuran plat dan diinkubasi selama 10
menit, lalu dipindahkan ke dalam tabung centrifuge, ditambahkan 3 mL media dan
disentrifugasi selama 2x 10 menit (sampai terbentuk gumpalan). Media dibuang
apabila telah terbentuk gumpalan, lalu ditambahkan dengan media baru sebanyak

5 mL dan divortex. Disimpan hasil kultur sel yang telah dilakukan dalam cryotube
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vials pada freezer dengan suhu -80°C agar dapat menjaga kestabilan sel kanker

yang akan diuji.

3.3.3.4 Uji Antiproliferasi

Sel kanker MCF-7 dan sel Vero yang digunakan diperoleh dari Elabscience®
Amerika Serikat sebuah perusahaan yang mengambangkan serangkaian antibodi
terkait penelitian antikanker. Pengujian aktivitas terhadap masing-masing sampel
uji yang dilarutkan dalam DMSO. Pengujian aktivitas antiproliferasi sampel isolat
terhadap sel MCF-7 dilakukan dengan beberapa variasi konsentrasi yaitu 0; 1; 2;
4; 8 dan 16 ng/mL, yang selanjutnya dibandingkan aktivitas sitotoksiknya
terhadap sel normal dengan variasi konsentrasi 0; 8; 16; 32; 64 dan 128 pg/mL.

Pada kontrol positif sebanyak 1 mL media dimasukkan ke dalam multi well plate
tissues culture setiap sumuran, lalu dipipet dan dimasukkan 100 pL sel yang
sebelumnya sudah dibiakkan dan ditambahkan 10 pL sampel isolat, kemudian
ditambahkan 30 pL antibiotik penisilin. Sebagai kontrol negatif (konsentrasi 0),
dilakukan perlakuan yang sama dengan mengubah sampel isolat menggunakan 10
uL DMSO. Percobaan dilakukan sebanyak 3 kali yang disebut sebagai triplo,
selanjutnya suspensi sel yang telah diisi zat uji plat ditutup dan dibungkus kertas
HVS, kemudian diinkubasi selama 72 jam pada suhu 37°C dalam inkubator 5%

CO,. Semua perlakuan dilakukan dengan keadaan steril dalam laminar air flow.

Isi tiap plat dipipet dan dibuang untuk mempermudah proses pengujian
selanjutnya, lalu dipipet dan dibilas menggunakan 400 uL PBS 10%,
dihomogenkan dan dibuang kembali, dipipet 100 pL tripsin dimasukkan dalam
tiap plat dan diinkubasi selama 10 menit. PBS 10% berfungsi sebagai
penyeimbang jumlah ion garam dalam sel karena sifatnya yang nontoksik dan
isotonik, serta tripsin digunakan untuk melepaskan sel dari permukaan plat dan
membuatnya jadi mengapung. Apabila sudah 10 menit, perhitungan sel dilakukan
dengan Haemocytometer Neubauer improved. Ditambah 20 pL larutan trypan
blue 1% untuk membedakan antara sel hidup dengan sel mati dan dihomogenkan,

lalu dialirkan 100 pL larutan ke dalam Haemocytometer Neubauer Improved.
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Jumlah sel yang masih hidup dihitung di bawah mikroskop 4000x. Persentase
hambatan zat uji terhadap pertumbuhan sel kanker dihitung pada Persamaan 9

sebagai berikut.
% inhibisi = 1 — 2 x 100% (9)
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

Data persentase inhibisi yang diperoleh diplotkan ke tabel probit dan dibuat 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 ICso dengan mengkonversikan nilai log ke
bentuk anti log. Inhibitory Concentration (ICs) yaitu adalah konsentrasi senyawa
yang menghambat proliferasi sel sebesar 50% dan menunjukkan potensi
ketoksikan suatu senyawa terhadap sel setelah masa inkubasi 72 jam. Menurut
(Geran et al., 1972) aktivitas senyawa murni dikatakan sangat aktif sebagai
antikanker apabila memiliki nilai ICso <4 pg/mL, aktif 4-10 pg/mL, sedang 10-30
pg/mL dan tidak aktif >30 pg/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

rumus pada Persamaan 10 sebagai berikut:

ICs¢ pada sel vero
ICs pada sel MCF-7

IS= (10)
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Jika nilai IS > 10, maka senyawa tersebut memiliki selektivitas yang tinggi
(Lopez-Lazaro, 2015). Pengujian IS sering dilakukan dengan menggunakan sel

Vero untuk memahami respon sel normal terhadap berbagai senyawa kimia.

Berikut diagram alir pada penelitian ini disajikan pada Gambar 10.

Sintesis senyawa Sintesis senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat trifeniltimah(IV) benzoat

Karakterisasi dengan spektrometer UV-Vis, FT-IR, "H-NMR, "c-
NMR, serta analisis unsur dengan Microelemental Analyzer

Uji antiproliferasi sel MCF-7

Gambar 10. Diagram Alir Penelitian.



V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Kesimpulan yang diperoleh dari hasil penelitian adalah sebagai berikut.

1. Sintesis senyawa berhasil dilakukan serta diperoleh rendemen senyawa
difeniltimah(IV) dibenzoat berupa padatan berwarna putih sebanyak
1,8208 gr dengan rendemen sebesar 91,04% dan trifeniltimah(IV) benzoat
berupa padatan berwarna putih sedikit merah muda sebanyak 1,6276 gram
dengan rendemen sebesar 81,38%.

2. Karakterisasi senyawa dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis,
Fourier Transform-Infra Red (FTIR), spektrometer 'H-NMR dan "*C-
NMR, serta Microelemental Analyzer telah dilakukan sehingga senyawa
diketahui berhasil disintesis dan dalam keadaan murni.

3. Senyawa telah dilakukan uji antiproliferasi terhadap sel kanker payudara
MCF-7 sehingga diperoleh hasil ICsy senyawa difeniltimah(IV) dibenzoat
dengan nilai 3,92 pg/mL dan trifeniltimah(IV) benzoat dengan nilai 1,31
pg/mL yang menunjukkan senyawa bersifat aktif dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker. Hasil uji selektivitas kedua senyawa diperoleh
nilai indeks >10, yaitu 24,67 pada difeniltimah(IV) dibenzoat dan 46,73
pada trifeniltimah(IV) benzoat sehingga menunjukkan senyawa memiliki
selektivitas tinggi terhadap sel kanker payudara MCF-7 dan tidak toksik

terhadap sel normal.
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5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, terdapat saran untuk penelitian

selanjutnya adalah sebagai berikut.

1. Pengeringan senyawa hasil sintesis dapat dilakukan dengan freeze dryer
agar mempercepat proses pengeringan.

2. Penelitian uji antiproliferasi sel kanker dapat dilanjutkan pada uji in vivo
untuk mengetahui efeknya pada organisme hidup, sehingga harapannya di

masa depan dapat diterapkan langsung pada manusia.
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