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RINGKASAN

SINTESIS SENYAWA N-(4-TERSIER-BUTILBENZOIL)-p-
AMINOFENOL DAN UJI AKTIVITAS ANALGESIKNYA
SECARA IN SILICO

Irene Natasia Lika

Dalam rangka pengembangan obat analgesik dengan aktivitas yang optimal,
pada penelitian ini dilakukan modifikasi struktur p-aminofenol dengan penambahan
gugus 4-tersier-butilbenzoil ke p-aminofenol menjadi N-(4-tersier-butilbenzoil)-p-
aminofenol. Penambahan gugus ini akan meningkatkan sifat fisika kimia senyawa
dilihat dari prediksi parameter lipofilisitas, elektronik dan sterik sehingga aktivitas
analgesiknya juga akan meningkat.

Sintesis senyawa N-(4-tersier-butilbenzoil)-p-aminofenol dilakukan melalui
reaksi asilasi nukleofilik Schotten-Baumann antara p-aminofenol dengan 4-tersier-
butilbenzoil klorida. Gugus NH2 p-aminofenol yang memiliki sifat nukleofilitas
lebih besar dari OH menyerang atom CI dari 4-tersier-butilbenzoil klorida,
menyebabkan atom tersebut lepas dan menghasilkan senyawa baru N-(4-tersier-
butilbenzoil)-p-aminofenol. Pelarut yang digunakan adalah aseton yang dapat
melarutkan kedua pereaksi. Sebagai katalis dan penarik hasil samping HCI
digunakan trietilamin. Pemurnian senyawa dari sisa pereaksi 4-tersier-butilbenzoil
klorida dilakukan dengan pencucian menggunakan air panas agar menjadi asam
benzoat yang larut air.

Senyawa hasil sintesis diuji kemurniannya menggunakan uji jarak lebur dan
kromatografi lapis tipis. Konfirmasi struktur senyawa dilakukan menggunakan
spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer FTIR, dan spektrometer *H-NMR. Uji
aktivitas analgesik dilakukan secara in silico menggunakan program Molegro
Virtual Docker (MVD) versi 5.5. Pembuatan struktur 2D sebelum doking dilakukan
menggunakan program ChemDraw 15.0, dan struktur 3D menggunakan program
Chem3D 15.0. Reseptor yang digunakan adalah reseptor COX-2 dengan kode
5IKR, dan doking dilakukan dengan senyawa parasetamol dan N-(4-tersier-
butilbenzoil)-p-aminofenol.

Parameter yang digunakan untuk menilai aktivitas analgesik adalah rerank
score (RS) yang menunjukkan nilai gabungan berbagai energi yang dihasilkan dari
ikatan-ikatan senyawa dengan protein. Hasil doking menunjukkan RS N-(4-tersier-
butilbenzoil)-p-aminofenol sebesar -90,1027, lebih kecil dibandingkan RS
parasetamol yang sebesar -61,6807. RS yang kecil menunjukkan bahwa senyawa
N-(4-tersier-butilbenzoil)-p-aminofenol hanya membutuhkan sedikit energi untuk
berikatan dengan reseptor mengakibatkan ikatan yang dihasilkan akan lebih stabil,
sehingga aktivitas analgesiknya juga diprediksikan akan lebih besar dibandingkan
parasetamol. Selain itu, ditemukan bahwa N-(4-tersier-butilbenzoil)-p-aminofenol
memiliki interaksi dengan asam amino yang lebih banyak dibandingkan
parasetamol. lkatan yang lebih banyak menunjukkan bahwa ikatan yang terjadi
akan lebih kuat dan stabil sehingga diprediksikan aktivitas analgesiknya akan lebih
besar juga.
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Dari penelitian ini dapat disarankan untuk melakukan penelitian lebih lanjut
mengenai  aspek  farmakologi, toksisitas, = farmakokinetika  maupun
farmakodinamika senyawa N-(4-tersier-butilbenzoil)-p-aminofenol untuk dapat
dikembangkan sebagai obat baru. Penelitian secara in vivo juga perlu dilakukan
untuk mendapatkan data mengenai pengaruh metabolisme obat dalam tubuh
makhluk hidup secara nyata.
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