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ABSTRAK

ANDI ELSA ALIFIAH MURSALIM. Sintesis Derivat Favipiravir
Menggunakan Metode Refluks dan Karakterisasinya (dibimbing oleh
Yusnita Rifai and Risfah Yulianty).

Coronavirus Disease 2019 atau disingkat Covid-19 merupakan wabah
sindrom pernapasan akut yang menyebar ke berbagai negara. Dalam
mengatasi Covid-19 diperlukan berbagai penanganan. Salah satunya
pemberian obat Favipiravir. Favipiravir merupakan penghambat selektif
pada RNA polimerase virus influenza. Adapun, terdapat kekurangan pada
senyawa favipiravir untuk mengatasi Covid-19. Sehingga dilakukan
sintesis derivat favipiravir menggunakan metode refluks dengan
mekanisme reaksi secara adisi-eliminasi. Senyawa derivat hasil sintesis
berupa serbuk merah kecoklatan. Senyawa derivat hasil sintesis
dikarakterisasi menggunakan melting point analyzer, kromatografi lapis
tipis, spektrofotometri UV-Vis, Spektrofotometri IR, 1H-NMR dan
Spektrometri massa. Berdasarkan spektra IR, senyawa hasil sintesis
terdapat gugus Imina yang berdasarkan rancangan mekanisme reaksi
merupakan perpanjangan dari amina primer favipiravir. Berdasarkan data
yang diperoleh, dapat disimpulkan bahwa derivat favipiravir dapat
disintesis menggunakan metode refluks dengan mekanisme reaksi adisi-
eliminasi pada gugus amina primer dan hasil karakterisasi yang diperoleh
dapat diprediksi hasil sintesis memungkinkan adalah derivat favipiravir
yang diinginkan.

Kata Kunci: Favipiravir, adisi-eliminasi, imina, karakterisasi senyawa
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ABSTRACT

ANDI ELSA ALIFIAH MURSALIM. Synthesis of Favipiravir Derivative
Using Reflux Method and Its Characterization (supervised by Yusnita Rifai
and Risfah Yulianty).

Coronavirus Disease 2019 or abbreviated as Covid-19 is an outbreak of
acute respiratory syndrome that has spread to various countries. In
dealing with Covid-19, various treatments are needed. One of them is
giving the drug Favipiravir. Favipiravir is a selective inhibitor of influenza
virus RNA polymerase. Meanwhile, there is a shortage of favipiravir
compounds to treat Covid-19. Therefore, the synthesis of favipiravir
derivatives was carried out using the reflux method with addition-
elimination reaction mechanism. The derivative compound was
synthesized in the form of a brownish red powder. The synthesized
derivative compounds were characterized using a melting point analyzer,
thin layer  chromatography, UV-Vis  spectrophotometry, IR
spectrophotometry, 1H-NMR and mass spectrometry. Based on the IR
spectra, the synthesized compound contained an Imine group which
based on the design of the reaction mechanism was an extension of the
primary amine of favipiravir. Based on the data obtained, it can be
concluded that the derivative favipiravir can be synthesized using reflux
method with addition-elimination reaction mechanism on the primary
amine group and the characterization results obtained can be predicted
that the synthesis result is the desired favipiravir derivative.

Keywords: Favipiravir, addition-elimination, imine, compound
characterization.
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BAB |

PENDAHULUAN

.1 Latar Belakang

Dunia kesehatan saat ini sedang menghadapi wabah penyakit
pernapasan yang bernama Coronavirus Disease 2019 atau disingkat
Covid-19. Virus Covid-19 merupakan wabah yang menyebabkan sindrom
pernapasan akut yang berawal pada Desember 2019 di kota Wuhan,
China. Covid-19 tidak hanya menyerang di China, akan tetapi terus
menyebar hingga ke berbagai negara. Sehingga wabah Covid-19 menjadi
masalah kritis bagi kesehatan masyarakat maupun dunia medis (Fauci et
al., 2020).

Penyebaran wabah Covid-19 yang terjadi secara cepat di berbagai
negara membutuhkan solusi untuk menangani hal tersebut, salah satunya
adalah penggunaan obat antiviral golongan RNA-dependen RNA
polymerase inhibitor. Salah satu obat antiviral golongan RNA-dependen
RNA polymerase inhibitor yang digunakan sebagai pilihan mengatasi
gejala Covid-19 adalah Favipiravir (Felsenstein et al., 2020).

Favipiravir merupakan penghambat selektif pada RNA polymerase
virus influenza. Selain itu, Favipiravir dapat bekerja sebagai antivirus
terhadap virus RNA lainnya (Furuta et al, 2005; Furuta et al, 2015).
Favipiravir secara selektif akan menghambat RNA-dependen RNA

polimerase (RARP) yang merupakan enzim untuk replikasi virus RNA.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

[I.1 Covid-19 (Coronavirus Disease 2019)

Coronavirus Disease 2019 atau disingkat Covid-19 merupakan wabah
sindrom pernapasan akut yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2). Covid-19 berawal munculnya
di Cina hingga menyebar ke berbagai negara (Fauci et al., 2020; Hui, et
al.,, 2020). Sebelumnya, CoVs atau Human coronavirus dapat
menyebabkan penyakit pernapasan, gastrointestinal, hati, dan sistem
saraf pusat. Infeksi yang disebabkan CoVs bervariasi dari ringan, penyakit
yang dapat sembuh sendiri, hingga yang lebih parah dan bahkan dapat
menyebabkan kematian. Pada tahun 2002, SARS-Cov atau dikenal
coronavirus sindrom pernafasan akut parah pertama kali muncul di Cina
dan menyebar ke 37 negara, serta epidemi global berikutnya dikaitkan
dengan 8.096 kasus dan 774 kematian. Hingga pada Desember 2019,
coronavirus kembali muncul di Cina yang dikenal SARS-CoV-2 atau
Covid-19 (Li et al., 2020).

Gejala klinis pada infeksi Covid-19 hampir mirip dengan gejala klinis
SARS-CoV dengan sebagian besar pasien menunjukkan demam, batuk
kering, dispnea, dan ground-glass opacities pada CT scan dada. Akan
tetapi, pasien yang terinfeksi Covid-19 jarang memiliki gejala saluran

pernapasan atas yang jelas seperti ingus dan bersin. Sehingga



menunjukkan bahwa Covid-19 terutama menginfeksi saluran pernapasan

bagian bawah (Chan et al., 2019; Li et al., 2020).

RNA
i, Spike protein (S)

Membrane glycoprotein (M)

/S

Gambar 1. Struktur Coronavirus (Shereen, et al., 2020)

Lipid bilayer

Telah dilaporkan, lebih dari 80% genom SARS-CoV-2 identik dengan
coronavirus manusia sebelumnya. Susunan struktural protein SARS-CoV-
2 dikodekan oleh empat gen struktural, yakni gen spike (S), envelope (E),
membrane (M) dan nukleokapsid (N). Berdasarkan evolusinya, SARS-
CoV-2 mirip dengan kelompok SARS-coronavirus. Pada sebuah studi
fluoresen, SARS-CoV-2 dikonfirmasi menggunakan reseptor sel ACE2
(angiotensin-converting enzyme 2) yang sama dan memiliki mekanisme
untuk masuk ke sel inang yang sebelumnya digunakan oleh SARS-CoV.
Mutasi N501T tunggal pada protein Spike SARS-CoV-2 mungkin secara
signifikan meningkatkan afinitas pengikatannya untuk ACE2 (Wan et al.,

2020; Shereen et al., 2020).
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Gambar 2. Proses masuknya SARS-CoV-2 pada manusia (Kumar, et al., 2020)

SARS-CoV-2 menginfeksi masuk ke dalam tubuh melalui hidung,
mata, atau mulut. Protein spike akan mengikat secara khusus ke reseptor
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) yang pada pneumosit tipe 2 di
alveoli di paru-paru. Pneumosit tipe 2 yang berfungsi menghasilkan
surfaktan yang mengurangi tekanan kolaps dan juga menurunkan
tegangan permukaan di alveoli. Adanya pengikatan reseptor ACE2
memungkinkan masuknya virus ke dalam sel inang karena protease sel
inang yang membelah protein spike dari SARS-CoV-2. Virus memasuki
sel inang baik dengan masuknya sel secara langsung melalui fusi
membran atau dengan endositosis.18 Berbeda dengan virus flu biasa
yang menuju ke nukleus begitu berada di dalam sel inang, SARS-CoV-2
akan melepaskan RNA positive-sense ke dalam inang sitoplasma sel.
RNA akan diteriemahkan menjadi poliprotein. Hal ini akan membantu
dalam proses replikasi dan transkripsi RNA virus (Bombardini and Picano,

2020; Kumar et al., 2020; Mirastschijski, Dembinski and Maedler, 2020).



