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ABSTRAK

NI KADEK AYU NOVIA W. Sintesis Senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat dan Uji Aktivitas Antioksidan dan Antibakteri
(dibimbing oleh Firdaus dan Nunuk Hariani Soekamto)

Sintesis senyawa 4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat
melalui reaksi asetilasi, klorinasi dan amidasi telah dilakukan.
Karakterisasi senyawa produk reaksi dilakukan menggunakan metode
spektrofotometri FTIR dan spektrometri NMR. Reaksi asetilasi
menggunakan pereaksi anhidrida asetat dalam pelarut piridina pada suhu
ruang selama 6 jam. Reaksi klorinasi dengan tionil klorida dalam pelarut
benzen dan direfluks pada suhu 75 °C selama 4 jam. Proses amidasi
dengan heksilamin masing-masing dilakukan secara in situ dengan
adanya trietilamina dan piridina dalam pelarut diklorometan pada suhu
ruang. Senyawa 4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat berupa kristal
putih masing-masing dengan titik leleh 104 - 106 °C dengan rendamen
15,59%. Aktivitas antioksidan adalah sebesar 1145,03 pug/mL dan zona
hambat antibakteri terbesar pada konsentrasi 1000 ppm terhadap
Echerichia coli, dan Staphylococcus aureus adalah 11,5 mm dan 12,45
mm . Hasil ini menunjukkan bahwa senyawa yang berhasil disintesis tidak
aktif sebagai antioksidan dan antibakteri.

Kata Kunci: amidasi, 4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat,
antioksidan, antibakteri



ABSTRACT

NI KADEK AYU NOVIA W. Synthesis Of 4-(3-Hexylamin-3-
Oksopropenyl)Fenilasetat Compound And Its Antioxidant And Antibacteria
(dibimbing oleh Firdaus dan Nunuk Hariani Soekamto)

The synthesis of 4- (3-hexylamine-3-oxopropenyl) phenylacetate by
acetylation, chlorination and amidation reactions has been carried out. The
characterization of the reaction product compounds was carried out using
FTIR spectrophotometric methods and NMR spectrometry. The acetylation
reaction used acetic anhydride reagent in pyridine at room temperature for
6 hours. Chlorination reaction with thionyl chloride in benzene solvent and
refluxed at 75 oC for 4 hours. The amidation process with each hexylamine
was carried out in situ in the presence of triethylamine and pyridine in
dichloromethane at room temperature. 4- (3-hexylamine-3-oxopropenyl)
phenylacetate is white crystals, each with a melting point of 104 - 106 °C
with a rendament of 15.59%. The antioxidant activity was 1145.03 ug / mL
and the largest antibacterial inhibition zone at a concentration of 1000 ppm
against Echerichia coli and Staphylococcus aureus was 11.5 mm and
12.45 mm. These results indicate that the successful compounds are
inactive as antioxidants and antibacterials.

Keywords: amidation, 4- (3-hexylamine-3-oxopropenyl) phenylacetate,
antioxidant, antibacterial



BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Asam hidroksisinamat merupakan kelompok yang dikenal sebagai
fenilpropanoid, menampilkan kerangka fenilpropanoid (C6-C3). Turunan
asam hidroksisinamat merupakan kategori utama asam fenolat yang dapat
memberikan manfaat penting sebagai antioksidan. Di buah-buahan,
sayuran dan biji-bijian, terjadi asam hidroksisinamat terutama dalam
bentuk terikat, terkonjugasi dan diesterifikasi (Kylli et al., 2008). Penelitian
lain juga menunjukkan bioaktivitas antiinflamasi dari asam hidroksisinamat
(Nagasaka et al., 2007). Senyawa-senyawa tersebut ditemukan pada
tanaman yang lebih tinggi dalam konsentrasi besar, terutama asam
ferulat, asam kafeat, dan p-kumarat (Crozier et al., 2006; Parveen et al.,
2011; Silva et al., 2014).

Asam p-kumarat adalah asam hidroksisinamat yang terjadi secara
alami yang diproduksi oleh banyak spesies tanaman sebagai metabolit
sekunder dari jalur sikimat yang banyak ditemukan dalam buah-buahan
dan sayuran (Silva et al., 2014). Asam p-kumarat memiliki bioaktivitas
sebagai salah satu antibakteri S. dysenteriae, antioksidan, anti-tirosinase
dan antivirus (Lou et al., 2012; Caia et al.,2004; Lim et al., 1999; Stankova

et al., 2009 ).



Pemanfaatan asam p-kumarat dan turunannya dalam bidang
pengobatan telah banyak dikembangkan, sehingga membutuhkan daya
dukung alam yang besar. Pada kenyataannya, daya dukung alam yang
ada sangat terbatas dan tidak selaras dengan laju pertumbuhan manusia
yang sangat cepat, serta kualitas bahan yang diinginkan juga semakin
tinggi sehingga perlu adanya upaya sintesis. Salah satu upaya yang
dilakukan adalah dengan mensintesis senyawa analog / turunan dari asam
p-kumarat. Senyawa p-kumaramida yang telah berhasil diisolasi dari kulit
akar paliasa Kleinhovia hospita Linn. Hasil pengujian terhadap larva udang
Artemia salina Leach menunjukkan bahwa senyawa tersebut berpotensi
sebagai antioksidan dengan nilai LCso = 180,53 ug/mL (llyas, 2008).

Firdaus et al. (2012) telah mensintesis analog lain dari asam p-
kumarat yaitu senyawa p-kumaramida yang telah berhasil disintesis yakni
senyawa N-propil-p-kumaramida, N,N-dietil-p-kumaramida, dan piperidinil-
p-kumaramida. Senyawa hasil sintesis tersebut memperlihatkan
bioaktivitas lebih tinggi terhadap sel tumor leukemia P-388 dibandingkan
senyawa p-kumaramida dengan nilai ICso masing-masing 53,56 pg/mL;
23,50 pg/mL dan 5,34 ug/mL. Salah satu senyawa turunan p-kumaramida
hasil 3 sintesis dengan bioaktivitas terhadap sel tumor leukemia P-388
yang tinggi (Nilai ICsp = 5,34 pg/mL) adalah senyawa piperidinil p-
kumaramida atau disebut juga N-(p-kumaril)piperidina. Senyawa ini
disintesis dari asam p-kumarat dan piperidin sebagai penyedia rantai alkil

menggunakan katalis asam borat dengan rendamen 21,53%



(Agustiningsih, 2012). Bioaktivitas yang berasal dari modifikasi struktur
dari asam p-kumarat ini mendorong peneliti untuk mensintesis turunan
amida yang lain.

Di dalam penelitian ini akan disintesis senyawa turunan dari asam
p-kumarat dengan  heksilamin  menghasilkan  4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat. Senyawa ini diharapkan memiliki bioaktivitas
lebih kuat dari analog asam p-kumarat yang telah disintesis sebelumnya.
Sintesis akan dilakukan melalui metode reaksi konversi tidak langsung
yaitu reaksi asetilasi, klorinasi, dan amidasi.

Pemilihan jalur sintesis melalui metode konversi tidak langsung
disebabkan oleh perlunya proteksi terhadap gugus hidroksil fenolik untuk
menghindari terjadinya reaksi polimerisasi. Metode ini merupakan
gabungan dari metode yang diterapkan oleh Helm et al. (1992) serta Lu
dan Ralph (1998) dengan sedikit modifikasi, yakni mengganti reaksi

esterifikasi dengan amidasi.

o o o o

~ oA ~

OH © CHs oH
piridina

HO AcO

[e]
N NH/\/\/\ N
. Cl
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AcO N

DMAP/piridina
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Gambar 1. Skema reaksi sintesis senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat.



Pengujian  bioaktivitas senyawa hasil sintesis dilakukan
menggunakan DPPH untuk mengetahui sifat antioksidannya dan juga
terhadap S.aureus dan E.Coli untuk mengetahui potensi senyawa tersebut

sebagai obat antibakteri.

B. Rumusan masalah
Berdasarkan uraian latar belakang, maka dapat dirumuskan
beberapa permasalahan sebagai berikut:

1. bagaimanakah kondisi reaksi sintesis senyawa senyawa 4-(3-
heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat dari asam p-kumarat melalui
rangkaian reaksi asetilasi, klorinasi, dan amidasi?

2. berapa rendamen senyawa senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat yang diperoleh dari hasil sintesis?

3. bagaimana bioaktivitas senyawa senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat hasil sintesis sebagai senyawa antioksidan?

4. bagaimana bioaktivitas senyawa senyawa 4-(3-heksilamin-3-

oksopropenyl)fenilasetat hasil sintesis terhadap S.aureus dan E.Coli?

C. Maksud Dan Tujuan Penelitian
Penelitian ini dilakukan dengan maksud untuk mensitesis senyawa
4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat dari asam p-kumarat melalui
rangkaian reaksi asetilasi, klorinasi, dan amidasi serta menguji aktivitas

biologis senyawa sebagai antioksidan dan antibakteri S.aureus dan E.Coli.



Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut:

1.

mensintesis senyawa 4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat dari
asam p-kumarat melalui rangkaian reaksi asetilasi, klorinasi, dan

amidasi

. menghitung rendamen senyawa 4-(3-heksilamin-3-

oksopropenyl)fenilasetat yang diperoleh dari hasil sintesis.

. menguiji bioaktivitas senyawa 4-(3-heksilamin-3-

oksopropenyl)fenilasetat hasil sintesis sebagai antoksidan.

. menguiji bioaktivitas senyawa 4-(3-heksilamin-3-

oksopropenyl)fenilasetat hasil sintesis terhadap S.aureus dan E.Coli?

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat sebagai

berikut:

1. menampilkan data ilmiah tentang metode sintesis senyawa 4-(3-

heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat yang disintesis dari asam p-
kumarat.
memberikan pengalaman praktis maupun teoritis bagi peneliti

khususnya bidang kimia organik sintesis.

. sebagai rujukan dalam pengembangan senyawa yang berpotensi

sebagai antioksidan dan antibakteri.



BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

A. Asam Hidroksisinamat

Asam sinamat adalah asam organik yang terjadi secara alami pada
tanaman memiliki sejarah panjang penggunaannya oleh manusia sebagai
komponen aroma dan perasa dari tumbuhan yang memiliki toksisitas
rendah dan kegiatan biologis dengan spektrum luas (De et al., 2011),
salah satunya adalah yang berasal dari isolasi kulit kayu manis
(Cinnamomum burmanni) family Lauracea (Julianus dan Luckyvano,
2014). Asam sinamat biasanya digunakan sebagai prekursor untuk
mensintesis senyawa-senyawa ester komersial yang diaplikasikan dalam
bidang kosmetik dan obat-obatan (Sharma, 2011). Salah satu senyawa
turunan asam sinamat adalah asam hidroksisinamat (Jitareanu et al.,
2013).

Asam hidroksikinamat memiliki kerangka kimia sederhana yang
terdiri atas struktur fenilpropanoid C6-C3 dan merupakan subkelompok
utama asam fenolik dengan distribusi banyak pada tanaman. Senyawa
tersebut banyak ditemukan di daun teh, kopi, anggur merah, berbagai
buah-buahan (terutama yang berwarna merah), sayuran dan biji-bijian.
Asam hidroksikinamat, seperti asam p-kumarat, kafeat, ferulat, dan

sinapat diketahui memainkan peran penting di alam. Faktanya, distribusi



yang luas dan konsentrasi tinggi memberi mereka peran kunci dalam
biosintesis sistem fenolik yang lebih rumit. Asam hidroksikinamat adalah
metabolit sekunder yang ditemukan juga dalam beberapa bentuk yang
terkonjugasi, termasuk amida (terkonjugasi dengan mono atau poliamina,
asam amino, atau peptida), ester, terutama ester dari asam hidroksi,
seperti asam tartrat dan turunan gula, dan glikosida (Teixiera et al., 2013).

Senyawa-senyawa turunan asam hidroksisinamat seperti pada
Gambar 2 (asam p-kumarat, asam kafeat, dan asam ferulat) berpotensi
sebagai agen antitumor, antioksidan, antiinflamasi, antivirus, dan
antimikroba (De et al., 2011; De et al., 2012; Chung dan Shin, 2007;
Naz et al, 2006; dan Jitareanu et al, 2013). Turunan asam
hidroksisinamat menunjukkan aktivitas antioksidan yang tinggi disebabkan
karena adanya fragmen vinil. Akan tetapi, sangat dipengaruhi oleh adanya
substituen dalam berbagai posisi pada inti benzena. Asam kafeat dan
asam ferulat beserta turunan fenil etil esternya juga menunjukkan aktivitas

antioksidan (Sharma et al., 2011).

R4 \
OH
R
Rs

R1,R2,R3 =H Asam sinamat
R1=H,R2=0H,R3 =H Asam p-kumarat
R1 =H, R2 =0OH, R3 = OCH3 Asam ferulat
R1 =H, R2 =0H, R3 =OH Asam kafeat

Gambar 2. Kerangka dasar asam hidroksisinamat dan turunannya



B. Bioaktivitas senyawa-senyawa p-kumaramida dan analognya

Senyawa p-kumaramida berpotensi dijadikan sebagai kerangka
dasar di dalam upaya penemuan dan pengembangan obat antikanker
yang baru. Senyawa ini telah diisolasi dari kulit akar Kleinhovia hospita
Linn oleh llyas (2008). Hasil uji bioaktivitasnya terhadap udang Artemia
salina memperlihatkan aktivitas yang cukup tinggi (LCso = 180,53 ug/mL)
sehingga dapat diduga berpotensi sebagai antikanker (Firdaus dkk.,
2009).

Aktivitas senyawa p-kumaramida dapat ditingkatkan dengan
memodifikasi gugus amida. Firdaus et al. (2012) juga telah mensintesis
senyawa turunan dari p-kumaramida yakni senyawa N-propil-p-
kumaramida, N,N-dietil-p-kumaramida, dan piperidinil-p-kumaramida
(Gambar 3). Senyawa hasil sintesis tersebut memperlihatkan bioaktivitas
lebih tinggi terhadap sel tumor leukemia P-388 dibandingkan senyawa
p-kumaramida dengan nilai ICsp masing-masing 53,56 pg/mL; 23,50
pMg/mL dan 5,34 ug/mL. Firdaus et al. (2019) telah berhasil mensintesis
senyawa asam 3-(4-hidroksifenil)-N-o-tolilakrilamida dari asam 3-(4-
hidroksifenil)akrilat dan o-tolilamin (Gambar 4).

Senyawa tersebut disintesis melalui metode tidak langsung dan
menghasilkan rendamen sebesar 75,05%. Hasil pengujian senyawa
tersebut terhadap sel leukimia P-338 menunjukkan adanya potensi

sebagai antikanker dengan nilai ICso sebesar 16,97 ug/mL.



o (o]
N N/\//Q/\)‘\N/\
N
HO )

N, N-dietil-p-kumaramida

HO

N-propil-p-kumaramida

Joaae

Piperidinil-p-kumaramida

Gambar 3. Senyawa turunan p-kumaramida

Secara sintesis, senyawa p-kumaramida dapat dibuat dari asam p-
kumarat (Gambar 4). Senyawa ini merupakan metabolit sekunder dan
merupakan turunan asam sinamat dari kelompok senyawa fenolik alam
fenilpropanoid. Asam p-kumarat juga dapat dijadikan starting material dan
menghasilkan turunan senyawa yang dapat digunakan dalam berbagai
bidang, seperti transformasi senyawa asam p-kumarat menjadi
umbeliferon dan kemudian konversi biosintesis umbeliferon menjadi linear

furanokumarin (Arnason, 2010).
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Gambar 4. Struktur senyawa p-kumaramida (a) dan
struktur asam p-kumarat (b)

Senyawa lain yang analog dengan p-kumaramida dan
memperlihatkan bioaktivitas yang menarik adalah CAPE (Cafeic Acid
Phenethyl Ester) atau ester fenetil kafeat (Guzman, 2014). Senyawa ini
memperlihatkan aktivitas sebagai dan antikanker antituberculosis. Amida
dari fenetil kafeat yaitu kafeoil fenetilamina (Gambar 5) berpotensi sebagai
antimikroba dengan nilai MIC 1,76 mM terhadap Bacillus subtilis 1A95
(Georgiev, 2012) dan antioksidan dengan nilai IC50 0,85 Mm + 0,007
(Rajan dkk., 2001). Menurut Nagasaka dkk (2007), senyawa-senyawa
yang memiliki bioaktivitas kuat sebagai antiinflamasi dan antioksidan

dapat berpotensi sebagai antitumor.

Gambar 5. Struktur kafeoil fenetilamina
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C. Mekanisme kerja senyawa antioksidan

Radikal bebas merupakan atom atau gugus atom apa saja yang
memiliki satu atau lebih elektron tak berpasangan sehingga bersifat
sangat reaktif. Radikal bebas secara terus menerus terbentuk di dalam
tubuh, jika jumlahnya di dalam tubuh sangat banyak dapat berpotensi
menonaktifkan berbagai enzim, mengoksidasikan lemak dan mengganggu
DNA tubuh sehingga terjadi mutasi sel yang merupakan awal timbulnya
kanker (Astuti, 2009). Radikal bebas memiliki reaktivitas yang sangat
tinggi. Hal ini ditunjukkan oleh sifatnya yang segera menarik atau
menyerang elektron di sekelilingnya yang mengakibatkan terbentuknya
reaksi berantai (chain reaction). Reaksi berantai yang terbentuk dari ikatan
kovalen antara radikal bebas dengan molekul-molekul besar
(biomakromolekul). Target utama radikal bebas adalah protein, asam
lemak tak jenuh, lipoprotein serta unsur DNA termasuk karbohidrat.
Berbagai gangguan fungsi kerja sel dapat terjadi. Antioksidan bekerja
dalam menginaktivasi dan mencegah terbentuknya radikal. Antioksidan
mengikat radikal bebas dan molekul yang reaktif sehingga kerusakan sel

dapat dihambat (Winarsi, 2005).

D. Mekanisme kerja senyawa antibakteri
Antibakteri adalah senyawa yang digunakan untuk mengendalikan
pertumbuhan bakteri yang bersifat merugikan. Pengendalian pertumbuhan

mikroorganisme bertujuan untuk mencegah penyebaran penyakit dan
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infeksi, membasmi mikroorganisme pada inang yang terinfeksi, dan

mencegah pembusukan serta perusakan bahan oleh mikroorganisme

(Sulistyo, 1971). Antimikrobia meliputi golongan antibakteri, antimikotik,

dan antiviral (Ganiswara, 1995).

Mekanisme penghambatan terhadap pertumbuhan bakteri oleh
senyawa antibakteri dapat berupa perusakan dinding sel dengan cara
menghambat pembentukannya atau mengubahnya setelah selesai
terbentuk, perubahan permeabilitas membran sitoplasma sehingga
menyebabkan keluarnya bahan makanan dari dalam sel, perubahan
molekul protein dan asam nukleat, penghambatan kerja enzim, dan
penghambatan sintesis asam nukleat dan protein. Di bidang farmasi,
bahan antibakteri dikenal dengan nama antibiotik, yaitu suatu substansi
kimia yang dihasilkan oleh mikroba dan dapat menghambat pertumbuhan
mikroba lain. Senyawa antibakteri dapat bekerja secara bakteriostatik,
bakteriosidal, dan bakteriolitik (Pelczar dan Chan, 1988).

Menurut Madigan dkk. (2000), berdasarkan sifat toksisitas
selektifnya, senyawa antimikrobia mempunyai 3 macam efek terhadap
pertumbuhan mikrobia yaitu:

1. Bakteriostatik memberikan efek dengan cara menghambat
pertumbuhan tetapi tidak membunuh. Senyawa bakterostatik
seringkali menghambat sintesis protein 8 atau mengikat ribosom. Hal
ini ditunjukkan dengan penambahan antimikrobia pada kultur mikrobia

yang berada pada fase logaritmik. Setelah penambahan zat
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antimikrobia pada fase logaritmik didapatkan jumlah sel total maupun

jumlah sel hidup adalah tetap.

2. Bakteriosidal memberikan efek dengan cara membunuh sel tetapi
tidak terjadi lisis sel atau pecah sel. Hal ini ditunjukkan dengan
penambahan antimikrobia pada kultur mikrobia yang berada pada fase
logaritmik. Setelah penambahan zat antimikrobia pada fase logaritmik
didapatkan jumlah sel total tetap sedangkan jumlah sel hidup
menurun.

3. Bakteriolitik menyebabkan sel menjadi lisis atau pecah sel sehingga
jumlah sel berkurang atau terjadi kekeruhan setelah penambahan
antimikrobia. Hal ini ditunjukkan dengan penambahan antimikrobia
pada kultur mikrobia yang berada pada fase logaritmik. Setelah
penambahan zat antimikrobia pada fase logaritmik, jumlah sel total
maupun jumlah sel hidup menurun.

Mekanisme penghambatan antibakteri dapat dikelompokkan menjadi
lima, yaitu menghambat sintesis dinding sel mikrobia, merusak keutuhan
dinding sel mikrobia, menghambat sintesis protein sel mikrobia,
menghambat sintesis asam nukleat, dan merusak asam nukleat sel
mikrobia (Sulistyo, 1971).

Uji aktivitas antibakteri dapat dilakukan dengan metode difusi dan
metode pengenceran. Disc diffusion test atau uji difusi disk dilakukan
dengan mengukur diameter zona bening (clear zone) yang merupakan

petunjuk adanya respon penghambatan pertumbuhan bakteri oleh suatu
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senyawa antibakteri dalam ekstrak. Syarat jumlah bakteri untuk uji
kepekaan/sensitivitas yaitu 10%-108 CFU/mL (Hermawan dkk., 2007).
Metode difusi merupakan salah satu metode yang sering digunakan.
Metode difusi dapat dilakukan dengan 3 cara yaitu metode silinder,
metode lubang/sumuran dan metode cakram kertas. Metode
lubang/sumuran yaitu membuat lubang pada agar padat yang telah
diinokulasi dengan bakteri. Jumlah dan letak lubang disesuaikan dengan
tujuan penelitian, kemudian lubang diinjeksikan dengan ekstrak yang akan
diuji. Setelah dilakukan inkubasi, pertumbuhan bakteri diamati untuk
melihat ada tidaknya daerah hambatan di sekeliling lubang (Kusmayati

dan Agustini, 2007).

E. Sintesis Turunan Hidroksisinamat
a. Asam p-kumarat
llyas (2008) telah berhasil mengisolasi senyawa p-kumaramida
dari ekstrak etil asetat kulit akar K. hospita Linn yang
memperlihatkan bioaktivitas tinggi terhadap udang Artemia salina
Leach. Namun, hasil isolasi yang cukup sedikit (x1,6 ppm) telah
mendorong Firdaus et al., (2009) untuk mensintesis senyawa p-

kumaramida dari asam p-kumarat.
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Gambar 6. Reaksi sintesis p-kumaramida

Metode yang dilakukan dalam mensintesis senyawa tersebut
menggunakan metode konversi tidak langsung melalui reaksi esterifikasi
dengan etanol dan katalis asam sulfat pekat, kemudian dilanjutkan
dengan reaksi amonolisis amoniak pekat menghasilkan senyawa p-
kumaramida berupa kristal putih dengan rendamen sebesar 46,1%.

Modifikasi senyawa p-kumaramida yaitu dengan menambahkan
gugus alkil yang memiliki sisi nonpolar akan memudahkan senyawa
tersebut menembus dinding sel yang mengandung lipida. Semakin besar
konsentrasi senyawa yang terabsorpsi oleh sel kanker, maka semakin

tinggi pula bioaktivitasnya (Shargel dan Yu, 1988).

b. Asam kafeat

Turunan senyawa amida morfolin telah berhasil disintesis oleh
Rajan et al, (2001) dari asam kafeat yang berpotensi sebagai
antioksidan. Salah satu turunan asam kafeat yakni asam klorogenat
(Gambar 12) terdiri atas asam kuinat dan asam kafeat (Morishita dan

Onishi, 2001). Asam klorogenat memiliki kemampuan menurunkan resiko
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penyakit kardiovaskular dan diabetes tipe 2 (Bhandarkar et al., 2018).
Gouthamchandra et al., (2017) menyatakan bahwa senyawa tersebut
memiliki efek antikanker terhadap kanker usus besar manusia Sel HCT-
116.
HO. N HO. N //R
L |

BOP/Et;N H
HO DMF/CH,Cl, HO

Gambar 7. Skema reaksi sintesis amida dari asam kafeat
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HO CH
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Gambar 8. Struktur asam klorogenat

Senyawa turunan asam kafeat lainnya yakni Cafeic Acid Phenethyl
Ester (CAPE) atau ester fenetil kafeat (Gambar 14), memperlihatkan
aktivitas sebagai antituberkulosis, antioksidan, antikanker, antiinflamasi,
dan inhibitor pertumbuhan sel tumor serta dapat digunakan sebagai agen
terapi radiasi (Guzman, 2014; Koumenis et al., 2004). Senyawa tersebut
dapat disintesis dari asam kafeat dan fenetil alkohol menggunakan
menggunakan katalis asam sulfat dengan bantuan amberlyst 15

sebagai resin penukar ion pada suhu 80 °C (Fischer et al., 2016).
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c. Asam ferulat

Beberapa peneliti telah mengembangkan metode produksi
senyawa ferulat dalam skala besar dari kulit padi, mengingat bioaktivitas
senyawa tersebut maupun senyawa turunannya sangat kuat. Sebagai
contoh, alkil ferulat (Gambar 14a dan 14b) yang berpotensi sebagai

antikarsinogen.

HaCO N
a N OCH,CH(CH,CH3)CH,Ch,CH,CHy
OCH,

HO HO b

ocH, a

Gambar 9. Struktur beberapa turunan asam ferulat

Senyawa Gambar 9b sendiri lebih aktif sebagai agen
kemopreventif kanker dibandingkan senyawa asalnya asam ferulat.
Turunan senyawa asam ferulat lain yang terdiri atas asam ferulat dan
myo-inositol (Gambar 9c) merupakan senyawa polifenol yang berpotensi
sebagai agen kemopreventif kanker (Nomura et al., 2003). Bahria (2018)
telah juga mensintesis turunan lain dari asam ferulat yaitu N-
benzilferulamida dengan metode konversi tidak langsung dan memiliki

bioaktivitas yang cukup aktif terhadap sel Hela yaitu 179,56 ug/mL.
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OCHs

Gambar 10. Senyawa N-benzilferulamid

F. Reaksi sintesis senyawa hidroksisinamamida dan turunannya
Pada dasarnya turunan amida dari suatu asam karboksilat dapat
disintesis langsung dari asamnya menggunakan katalis asam borat
(Tang, 2005). Akan tetapi untuk mensintesis turunan asam p-
kumaramida, metode langsung tersebut tampaknya sulit dilakukan karena
dapat menyebabkan dimerisasi akibat meningkatnya nukleofilitas gugus
fenolik jika berada di dalam kondisi basa. Namun, Jitareanu et al., (2013)
telah berhasil melakukan reaksi amidasi asam hidroksisinamat dengan
adanya trietilamina dan benzotriazol-1-yloxy tris (dimethylamino)
phosphonium hexafluorophosphate (BOP) di dalam pelarut DMF dan
diklorometana pada suhu 0°C selama 30 menit, dan kemudian pada
suhu kamar selama 2 jam. Metode ini memberikan rendamen reaksi
antara 55-85%. Sejalan dengan Rajan et al. (2001) yang telah
mensintesis amida dari asam kafeat dengan reagen kopling berupa BOP
di dalam pelarut DMF dan diklorometan (Gambar 7).
Senyawa amida juga telah berhasil disintesis oleh Stankova et al.
(2009) yang memiliki bioaktivitas sebagai antioksidan dan antiviral dari

asam hidroksinamat menggunakan katalis 4-(dimetilamino)piridina
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(DMAP) di dalam pelarut DMF dan N-etil-N™-(3-
dimetilaminopril)karbodiimida hidroklorida (EDC) sebagai reagen kopling.

Senyawa amida turunan dari asam ferulat disintesis dengan
metode yang menggunakan reagen dan katalis yang lebih sederhana
dilakukan oleh Nomura et al., (2003). Metode ini dilakukan dengan cara
melarutkan asam ferulat di dalam DMF/CH2Cl> anhidrat lalu ditambahkan
trietlamina pada suhu kamar, kemudian dengan penambahan
isobutilkloroformat tetes demi tetes sambil diaduk pada suhu -15°C.
Selama reaksi tersebut berlangsung, gas nitogen terus dialirkan.
Campuran yang dihasilkan selanjutnya ditambahkan piperidin tetes demi
tetes selama 30 menit pada suhu kamar. Produk reaksi dapat diisolasi
setelah proses pengasaman dengan larutan asam sitrat. Reaksi ini
memberikan rendamen sebesar 91%. Konversi senyawa etil p-
metoksinamat menjadi senyawa amidanya telah berhasil dilakukan oleh
Ekowati et al., (2012) melalui pembentukan halida asam yang dilanjutkan
dengan reaksi amidasi menggunakan beberapa jenis amina aromatik,
katalis amonium tiosinat, dan agen penyerap air polietilenglikol 400 (PEG
400) di dalam pelarut CH2Cl2. Metode sintesis senyawa hidroksisinamida
telah banyak diketahui sebagaimana dikemukakan di atas, namun
semuanya membutuhkan reagen atau katalis yang relatif sulit diperoleh di
pasaran. Salah satu metode sederhana yang dapat diadopsi untuk
mensintesis senyawa turunan p-kumaramida adalah metode yang

diterapkan oleh Helm et al. (1992) serta Lu dan Ralph (1998) dengan
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sedikit modifikasi, yakni mengganti reaksi esterifikasi dengan amidasi.

Metode reaksi sintesis tersebut dapat dilihat pada Gambar 12.

7 o o
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Gambar 11. Skema reaksi sintesis senyawa 4-hidroksisinamil p-kumarat

Proteksi gugus p-hidroksil pada proses sintesis amida dari asam p-
kumarat perlu dilakukan untuk menghindari terjadinya reaksi dimerisasi.
Pada proses sintesis turunan ester p-kumarat (4-hidroksisinamil p-
kumarat), Helm et al., (1992) memproteksi gugus hidroksil p-kumarat
menggunakan  anhidrida  asetat untuk  menghasilkan asam
asetoksisinamat (reaksi asetilasi). Selanjutnya, dilakukan proses

peningkatan reaktivitas gugus karboksilat yang berperan penting dalam
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reaksi amidasi yaitu dengan cara mereaksikan asam asetoksisinamat
dengan tionil klorida (SOCIz).

Reaksi pembentukan ikatan amida (reaksi amidasi) dapat
dilakukan dengan mereaksikan asil klorida dengan amina (Gambar 12).
Senyawa basa seperti piridin diperlukan untuk memperangkap HCI yang
terbentuk dan menghindari konversi amina menjadi garam yang tidak

reaktif (Montalbetti dan Falque, 2005).

o) (0]
M» + base, HCI
base
R Cl R NRR'

Gambar 12. Reaksi pembentukan amida

Ikatan amida biasanya terbentuk di dalam pelarut inert kering
yang merupakan amina tersier non-nukleofil seperti trietilamin (NEts),
N,N-diisopropiletilamin (iProNEt) atau N-metilmorfolina. Reaksi tersebut
dapat dikatalisis oleh piridin (Gambar 13) atau N,N-dimetilaminopiridin
(DMAP). Intermediet garam asilpiridinum yang terbentuk, dengan
penambahan logam Zn dapat mempercepat reaksi kopling bahkan pada
suhu ruang. Metode ini dapat diterapkan untuk alkil, aril, heterosiklik,
karbohidrat, dan asam amino dan diperoleh rendamen yang tinggi

(Montalbetti dan Falque, 2005).
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Gambar 13. Reaksi amidasi dengan katalis piridin

G. Kerangka konseptual

Asam sinamat merupakan asam organik dengan bentuk kristal
yang berwarna putih, sedikit larut dalam air, dan banyak ditemukan pada
tanaman termasuk buah-buahan (Marwati, 2012). Asam sinamat dan
turunannya diketahui dapat menghambat enzim tirosinase sehingga dapat
digunakan sebagai pencerah kulit. Turunan asam sinamat berupa asam 4-
butilsinamat, asam 4-butoksisinamat, dan asam 4-fenilsinamat memiliki
sifat menghambat enzim tirosinase dengan nilai ICsp berturut-turut 1,3380;
0,0590 dan 0,1774 mM (Hartanti dan Setiawan, 2009). Amida dari asam
sinamat dan turunannya juga telah banyak disintesis dan memiliki
beragam bioaktivitas diantaranya sintesis amida dari hasil asilasi asam
sinamat oleh Slavchev et. al (2014) sebagai antimikroba Mycobacterium
tuberculosis His7 Rv, dan amida dari asam sinamat yang mengandung
gugus 2-aminothiazole oleh Nong et. al (2017) sebagai agen hemostatik.

Senyawa p-kumaramida telah diisolasi dari ekstrak etil asetat kulit
akar K. hospita Linn, memperlihatkan bioaktivitas tinggi terhadap udang
Artemia salina Leach (LCso = 180,53 pg/mL). Hasil isolasi yang cukup

sedikit (£1,6 ppm) telah mendorong untuk mensintesis senyawa
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p-kumaramida dari asam p-kumarat dan dilakukan pengujian lebih lanjut.
Berdasarkan hasil uji bioaktivitas terhadap sel murin leukemia P-388,
senyawa tersebut memberikan nilai ICso sebesar 44 ug/mL.

Metode konversi tidak langsung dilakukan untuk mensintesis
senyawa 4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat yang merupakan
analog senyawa p-kumaramida dan diharapkan hasil sintesis yang
diperoleh dapat memberikan aktivitas yang lebih kuat dibandingkan
dengan senyawa p-kumaramida itu sendiri.

Pemilihan jalur sintesis melalui metode konversi tidak langsung
disebabkan oleh perlunya proteksi terhadap gugus hidroksil fenolik untuk
menghindari terjadinya reaksi polimerisasi. Metode ini merupakan
gabungan dari metode yang diterapkan oleh Helm et al. (1992) serta
Lu dan Ralph (1998) dengan sedikit modifikasi, yakni mengganti reaksi

esterifikasi dengan amidasi

Senyawa p-kumaramida diisolasi
dari tanaman K. hospita Linn
dengan nilai ICso = 44 pyg/mL

|

Asam p-kumarat merupakan
senyawa analog dari p-
kumaramida juga berpotensi
sebagai antikanker

e Konversi menjadi turunan amidanya
untuk meningkatkan bioaktivitas

senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat
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[ Metode sintesis }

Pengaturan Pengaturan kondisi
suhu reaksi waktu reaksi reaksi
Analisis
retrosintesis
[ senyawa 4-(3-heks.ilamin-3- }
Perbandingan Pemilihan oksopropenyl)fenilasetat

stoikiometri pereaksi

l

J Uji bioaktivitas
antioksidan dan

e Asam p-kumarat antibakteri

¢ heksilamin

Obat anti

kanker dan
antibakteri

Gambar 14. Bagan kerangka konseptual penelitian

F. Hipotesis Penelitian

Hipotesis penelitian ini adalah:
1. Pada kondisi optimum senyawa senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat dapat disintesis melalui metode konversi

tidak langsung.
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. Reaksi sintesis senyawa senyawa 4-(3-heksilamin-3-
oksopropenyl)fenilasetat memberikan rendamen reaksi yang baik
. Senyawa senyawa 4-(3-heksilamin-3-oksopropenyl)fenilasetat

bersifat aktif sebagai antioksidan dan antibakteri



