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Bismillahir-rohmaanir-rohim,
Assalamu’alatkum warahmatullohi wabarokatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera bagi kita semua,

Yang terhormat,

Ketua dan Anggota Majelis Wali Amanat Universitas Airlangga,
Ketua dan Anggota Senat Akademik Universitas Airlangga,
Rektor dan Para Wakil Rektor Universitas Airlangga,

Sekretaris Universitas Airlangga

Para Guru Besar di Lingkungan Universitas Airlangga dan Guru
Besar Tamu,

Para Direktur Direktorat di Lingkungan Universitas Airlangga,
Para Dekan dan Wakil Dekan di Lingkungan Universitas

Airlangga,
Para Ketua Lembaga, Badan, dan Pusat di Lingkungan Universitas

Airlangga,
Para Sejawat, Rekan, Keluarga, dan Hadirin yang kami muliakan,

Pada kesempatan yang berbahagia ini, perkenankan saya
menyampaikan syukur alhamdulillahi robbil aalamiin ke hadirat
Allah SWT karena atas berkat dan limpahan rahmat-Nya, maka
pada hari ini kita semua dapat menghadiri Sidang Universitas
Airlangga. Sholawat serta salam semoga selalu terlimpahkan
kepada Nabi Muhammad SAW, yang telah mengangkat kita dari
jalan kegelapan ke jalan yang terang benderang. Saya sampaikan
penghargaan dan penghormatan kepada para hadirin atas
kehadiran, perhatian, dan kesediaan mengikuti acara pengukuhan
guru besar saya.

Jabatan Guru Besar merupakan jabatan tertinggi dari seorang
dosen. Saya menyadari bahwa pengangkatan sebagai Guru Besar
ini merupakan amanah dan tanggung jawab yang lebih besar bagi

seorang dosen.

Juni Ekowati



IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Dalam kesempatan yang berbahagia ini, perkenankan saya
menyampaikan pidato pengukuhan sebagai Guru Besar dalam
Bidang Ilmu Kimia Organik pada Fakultas Farmasi Universitas
Airlangga dengan judul:

PENGEMBANGAN SINTESIS TURUNAN SINAMAT
SECARA GREEN CHEMISTRY SEBAGAI UPAYA MENUJU
KEMANDIRIAN BAHAN BAKU OBAT ANTI KANKER

Hadirin yang saya hormati,
Latar Belakang

Pandemi Covid-19 yang saat ini terjadi, di satu sisi telah
mengakibatkan jumlah korban meninggal di banyak negara dalam
waktu yang singkat, tetapi di sisi lain telah membangkitkan
rasa krisis dalam dunia farmasi untuk memacu kegiatan
riset, mengembangkan inovasi-inovasi, merevitalisasi industrl
bahan baku obat di dalam negeri, hingga memperkuat struktur
manufaktur industri farmasi nasional. Ketersediaan obat dan alat
kesehatan perlu dipastikan tetap tersedia sesuai dengan jumlah
dan jenis yang dibutuhkan, baik untuk layanan Covid-19 maupu?
obat kronis non-Covid-19 kelompok penyakit tidak menular (PTM)
Juga harus berjalan dengan baik agar kesehatan masyarakat tetap
terjaga.

Adanya ketersediaan obat dan harga yang terjang
merupakan hal yang sangat penting untuk kesuksesan sistem
jaminan kesehatan nasional. Obat yang tercantum dalam
Formularium Nasional (Fornas), diupayakan diproduksi dan
didistribusi secara merata di Indonesia. .

Bahan baku obat maupun eksipien saat ini diketahui ham'plr
96% masih diimpor, dan menurut kementerian pel‘mduStrlan
pada tahun 2020 akan turun menjadi 90% dan ditargetkan tahun

kau
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2024 turun lagi menjadi 74%. Tuntutan terhadap harga obat yang
terjangkau menjadikan pengusaha farmasi mengimpor bahan baku
obat dan eksipien yang lebih murah. Oleh karena itu, Presiden
berpandangan bahwa kemandirian dalam industri obat-obatan
dan alat kesehatan harus menjadi prioritas bersama dan dilakukan
dengan cara-cara yang luar biasa di tengah pandemi Covid-19
yang saat ini terjadi. Hal itu tertuang dalam instruksi Presiden
Joko Widodo melalui Inpres No. 6 Tahun 2016 tentang Percepatan
Pengembangan Industri Farmasi dan Alat Kesehatan.

Kemandirian industri farmasi di tanah air merupakan salah
satu sektor penting penopang pembangunan kesehatan nasional.
Salah salah satu langkah strategis yang sedang dilakukan adalah
dalam rangka subtitusi impor adalah pengembangan industri
bahan baku obat. Oleh karena itu, pemerintah terus berusaha
memperkuat struktur manufaktur industri farmasi di dalam negeri,
antara lain dengan memacu kegiatan riset untuk menciptakan
inovasi produk. Hal ini didukung penuh oleh Kemenperin dengan
segala upaya pengotimalan potensi nilai tambah dari pengolahan
produk turunan petrokimia menjadi bahan baku farmasi. Dimana
langkah tersebut merupakan salah satu dari program Prioritas
Riset Nasional (PRN) 2020 — 2024 yang dikoordinasikan dengan
Kementerian Riset dan Teknologi/Badan Riset dan Inovasi Nasional
(Kemenristek/BRIN).

Menteri Perindustrian RI, Agus Gumiwang Kartasasmita
mengemukakan bahwa pemerintah mendorong percepatan
substitusi impor produk farmasi dengan bahan baku lokal
untuk menekan importasi, meningkatkan devisa negara, dan
menjaga stabilitas pertumbuhan ekonomi dalam negeri. Demikian
disampaikannya pada saat kunjungan kerja dan meninjau Pusat
Riset Obat Modern Asli Indonesia (OMAI) di Dexa Laboratories
of Biomolecular Sciences PT. Dexa Medica, Cikarang- Jawa Barat,
pada Rabu, 11 Maret 2020, sebagaimana dimuat oleh website
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www.dexa-medica.com. "Industri farmasi merupakan industri
strategis yang berdampak pada kebutuhan masyarakat banyak.
Apalagi saat ini terjadi wabah Corona, di mana upaya kesehatan
masyarakat meningkat tajam, sehingga kebutuhan obat-obatan
juga naik. Terlebih lagi industri farmasi menjadi salah satu
industri yang terdampak dengan adanya wabah ini, mengingat 60
persen kebutuhan bahan baku berasal dari China," kata Menteri
Perindustrian RI. Upaya substitusi impor diyakini dapat membantu
menurunkan defisit neraca perdagangan Indonesia khususnya di
sektor farmasi. “Selama ini, industri farmasi nasional mampt
memproduksi sekitar 90 persen kebutuhan obat domestik,” ungkap
Dirjen Industri Kimia, Farmasi dan Tekstil (IKFT) Kemenperin
Muhammad Khayam.

Kebangkitan industri farmasi nasional nantinya diharapkan
akan sekaligus memperkuat perekonomian nasional, baik yané
bekerja di hulu maupun di hilir industri, dan meningkatkan
kesejahteraan para masyarakat serta mendorong tumbuhny?
UMKM. Hal inj Juga disampaikan oleh Kepala negara pada
pelaksal.laan Rakernas dan Pertemuan Ilmiah Ikatan Apoteker
Indonesia (2021), agar nantinya melahirkan banyak gagasan dar

Pada tingkat globaf r:antd'l rllan obat fial.a m negent (PTM)
merupakan 70 persen A penyalfl'c tld.ak m?nular ian

. penyebab kematian di dunia. Kematid
akibat PTM seperti kanker, penyakit i dan diabetes;
diperkirakan akap terus m . JanFung, stroke %n :nand

eningkat di seluruh dunia, dim@

) akan terjadi di negara-negar?
n miskin. Dalam jumlah total, pada

dap tiga kali dari tahun hidup yaP8
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hilang akibat disabilitas (Disability adjusted life years=DALYs)
dan hampir lima kali dari kematian penyakit menular, maternal,
perinatal dan masalah nutrisi (WHO, 2018). Berdasarkan data dari
beberapa negara yang merawat pasien Covid 19, disebutkan bahwa
PTM yaitu penyakit kanker merupakan komorbid dengan resiko
kematian yang sangat tinggi setelah penyakit kardiovaskular, dan
merupakan masalah kesehatan utama, baik negara maju maupun
negara berkembang (Patania et al., 2021).

Data Globocan menyebutkan di tahun 2018 terdapat 18,1 juta
kasus baru dengan angka kematian sebesar 9,6 juta kematian,
dimana 1 dari 5 laki-laki dan 1 dari 6 perempuan di dunia
mengalami kejadian kanker. Data tersebut juga menyatakan 1 dari
8 laki-laki dan 1 dari 11 perempuan, meninggal karena kanker.
Angka kejadian penyakit kanker di Indonesia (136.2/100.000
penduduk) berada pada urutan 8 di Asia Tenggara, sedangkan di
Asia urutan ke 23. Angka kejadian tertinggi di Indonesia untuk
laki-laki adalah kanker paru yaitu sebesar 19,4 per 100.000
penduduk dengan rata-rata kematian 10,9 per 100.000 penduduk,
yang diikuti dengan kanker hati sebesar 12,4 per 100.000 penduduk
dengan rata-rata kematian 7,6 per 100.000 penduduk. Sedangkan
angka kejadian untuk perempuan yang tertinggi adalah kanker
payudara yaitu sebesar 42,1 per 100.000 penduduk dengan rata-rata
kematian 17 per 100.000 penduduk yang diikuti kanker leher rahim
sebesar 23,4 per 100.000 penduduk dengan rata-rata kematian 13,9
per 100.000 penduduk (Kemkes, 2019; Sung et al., 2021).

Pengobatan penyakit kanker tidak hanya membutuhkan
waktu yang lama, tetapi juga biaya yang sangat mahal dan
digunakan secara berkelanjutan. Kisaran biaya perawatan sekali
kemoterapi adalah 4-6 juta rupiah, sedangkan PET scan untuk
mengetahui kondisi sel kanker sebesar 11-16 juta rupiah. Biaya
yang dihabiskan BPJS untuk pengobatan kanker antara th
2014-2018 sebesar Rp 13,3 triliun rupiah, menempati urutan
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ketiga setelah penyakit jantung dan gagal ginjal. Adanya multiple
drug resistance (MDR), timbulnya efek samping yang serius dari
pengobatan kanker melalui kemoterapi, pembedahan serta radiasi
untuk menghancurkan jaringan kanker, mendorong peneliti
untuk berupaya menemukan senyawa-senyawa baru yang dapat
menahan pertumbuhan sel kanker atau mencegah terjadinya
penyebaran penyakit tersebut. Oleh karena itu, untuk mendapatkan
kemandirian obat akibat PTM ini penelitian penemuan calon obat
anti kanker perlu untuk dikembangkan.

Kimia Organik dalam Drug Discovery and Development

Himia organik merupakan salah satu cabang ilmu kimia
yang mempelajari struktur, sifat, reaksi, komposisi campuran, dan
EZrillib;l::;anbsenyawa-s?nyawa yang mengandung atom karbon (C);
kimia Organ?;asal d?,rl_ alam maupun sintetik. Pada bidang ilmu
senyawa dan I;I;ine 14 dapat merancang suatu molekul ataupunll
lebih baik untuk emukan bagaimana memperoleh metode yang

Pk mendapatkan senyawa aktif tersebut.

alam industri farmasi terus menjad1

satu
£ pendorong utama dalam proses penemuan obat. Namu,
sifat yang tepat dari Peran itu sedan

hanya metode dan teknologi sintet;
untuk ahli kimia sintetis dap obat

Peran kimia organik d
salah

g mengalami perubahan, tidak
s baru yang sekarang tersedia
tetapi juga di beberapa bidang
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Hadirin yang saya hormati,
Etil p-metoksisinamat

Peranan enzim cyclooxygenase-2 (COX-2) pada karsinogenesis
telah diketahui lebih dari 1 dekade. Penelitian Celecoxib, suatu
COX-2 inhibitor sebagai penghambat pertumbuhan kanker telah
dilaporkan pada kanker payudara (Li et al., 2018); kanker paru
(Mao et al., 2011) bone tumour (Tolowsko-Iwaniuk, et al., 2018).
Adanya efek samping pada COX-2 inhibitor pada penderita dengan
gangguan kardiovaskular mendorong dilakukannya penelitian
mencari lead compound dengan target COX-2, yang selanjutnya
dapat digunakan untuk mencegah penyebaran kanker dalam
tubuh.

Sebagaimana disampaikan oleh Presiden RI pada kongres
IAI th 2021, bahwa “Kekayaan keragaman hayati Indonesia harus
dijadikan modal dasar dalam kebangkitan industri obat dalam
negeri. Keragaman hayati harus dimanfaatkan untuk memperkuat
ketahanan masyarakat di bidang Kesehatan.

Salah satu tanaman yang memiliki potensi sumber bahan
aktif farmasi untuk dijadikan lead compound dengan target COX-2
adalah Kaempferia galanga Linnaeus atau yang dikenal sebagai
kencur di Indonesia. Minyak atsiri rimpang kencur mengandung
31,77% etil p-metoksisinamat (EPMC) (Tewtrakul et al, 2005).
Potensi aktivitas analgesik dan antiinflamasi kencur dikaitkan
dengan senyawa EPMC, senyawa terbanyak dari minyak atsiri

rimpang kencur.
Beberapa penelitian telah saya lakukan bersama tim

antara lain isolasi EPMC dari rimpang kencur dengan metode
perkolasi dengan pelarut etanol menghasilkan 2,1% EPMC. Secara
tradisional, tanaman ini digunakan untuk pembuatan minuman
penyegar tubuh untuk menghilangkan pegal linu. Diketahui bahwa
timbulnya inflamasi ataupun radang antara lain disebabkan

Pengembangan Sintesis Turunan ... Juni Ekowati
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oleh aktivitas enzim cyclooxygenase-2 (COX-2). Studi in silico
menunjukkan adanya interaksi senyawa EPMC dengan target
enzim cyclooxygenase. Umar et al. (2013), melaporkan EPMC
memiliki aktivitas antiinflamasi dan analgesik dengan mekanisme
hambatan terhadap enzim cyclooxygenase 1/2.

X o
o

Gambar 1. Struktur kimia EPMC

Dari gambar 1, diketahui struktur kimia EPMC terdiri dari
gugus Tnetoksi, ikatan rangkap dua, inti aromatis dan gugus
@etoksl. ,8_e1ain diperoleh dari tanaman kencur, EPMC juga telah
diketahui jalur sintesisnya, dengan melakukan reaksi kondensasi
;{I:Lt:ezz ’Z;;E)togsiber.lzaldehida dengan asam malonat (reakSi
asam p'meto'ksie-a ksi tahap dua merupakan esterifikasi antar®

2ol Sinamat dengan etil iodida dengan mekanisme
alkilasi (Stahile & Dicks, 2004) )
mem}i]jlurk:;lzgi hterhadap enzim cyclooxygenase-2 (COX-2)
berinteraksi de - ’gugusgugus o s o

1gan residu asam aming enzim COX-2 adalah ikata?

(4)

Interaksi Celecoxih . (0‘\' )
A-2 (pdb 1ICXY)
Gambar 2. Interaksi (B) Imeraksi EPMS- COX-2 (pdb 1CX2)
. S1 celecgy; ;
2012; ~oxb (A) dan EPMC ( is ket Ekowath
s unpublisheg) ) pada sisi aktif COX-2 (
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rangkap dua, gugus karbonil, inti aromatis dan gugus metoksi
(Ekowati et al., 2012).

Jika dibandingkan dengan obat Celecoxib, suatu COX-2
inhibitor, Gambar 2: (A) menunjukkan celecoxib membentuk
contour melalui interaksi berupa ikatan hidrofobik dengan
residu asam amino Val523, Ser353, Arg513, Leu352, Val349 dan
Ala527. Tkatan hidrogen celecoxib terjadi pada gugus -NH, dari
sulfonamido sebagai donor hidrogen dengan His90, sedangkan
atom N-2 dari cincin pirol sebagai akseptor hidrogen berikatan
dengan Tyr355. Senyawa EPMC (Gambar 3. (B) melalui gugus
—CH, dari metoksi, inti aromatis dan ikatan rangkap dua vinilik
berinteraksi ikatan hidrofobik dengan Ala527, Val349, Val344
dan Leu531. Atom O dari gugus karbonil EPMC sebagai akseptor
ikatan hidrogen berinteraksi dengan Ser530. Dari penelitian ini -
disimpulkan bahwa farmakofor turunan EPMC dengan target
COX-2 adalah gugus-gugus inti aromatis, ikatan rangkap dua,

dan gugus metoksi.
Sehubungan dengan adanya link antara hambatan COX-2

dengan early phase karsinogenesis, maka diuji kemampuan EPMC

menghambat pertumbuhan tumor pada mencit yang diinduksi
) o ey g X
‘-‘;; “ ) » A z . -
,5" W . e = o
sﬁ; i Al g Wl
: : 2 < om ‘e

Ekspresi COX-2 pada sel T47D yang diberi

Ekspresi COX-2 pada sel T47D
i perlakuan dengan EPMC 500 ppm

(kontrol negatif)

Remarks. s = positive COX-2 expression on cytoplasm of T47D cells
) = negative COX-2 expression on cytoplasm of T47D cells

=) = T47D cells destroyed|
ar 3. Perbandingan Ekspresi COX-2 sebelum dan sesudah diberi perlakuan

Gamb .
dengan EPMC 500ung/ml (Ekowati e al., 2013)
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benzopiren pada dosis 20-80 mg/kgBB. Dari penelitian ini diketahui
EPMC dapat menghambat pertumbuhan tumor pada mencit
sampai 38% (Ekowati et al., 2012). EPMC konsentrasi 500 ppm
dapat menyebabkan penurunan ekspresi COX-2 dan hancurnya
sel kanker payudara T47D (Ekowati et al., 2013).

EPMC juga dapat menghambat pembentukan jaringan
granuloma pada tikus, menghambat interleukin dan faktor nekrosis
tumor yang signifikan dalam model in vivo dan in vitro; hal ini
menunjukkan potensi anti-inflamasi yang signifikan dari EPMC
dalam menghambat sitokin proinflamasi dan angiogenesis (Umar
et al., 2014).

Penelitian berikutnya potensi EPMC sebagai kemopreventif
l;lr::l‘:a?:r(lgz;?zat fingiogenesis diujikan pada chorioalantoi(?
data yang diperolehar(ll-/c elur ay.a e erenilirio sehagal model, U8

, diketahui adanya hambatan pertumbuhan

pembuluh darah bary dap jumlah sel endotel pada CAM model

sebagai bukti efektiyi :
<oy ektivitas EPM(C menghambat angiogenesis (Ekowatl

Hamid et q. .
menghambat Sig(ilifi(kzaonlz)kmga melaporkan aktivitas EPMC
—
CAM. Selain ity p Presi COX-2 dan VEGF pada model

, potensi E
PMc sebagai chemopreventive agents

10
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dilaporkan oleh Ichwan et al. (2020) yang menguji pada human lung
adenocarcinoma cells line A549 (p53 wild-type) dan H1299 (p53
null) menggunakan MTT assay dan Real-time PCR. Berdasarkan
data MTT, EPMC menginduksi sitotoksik pada sel A459. EPMC juga
menunjukkan aktivitas apoptosis walaupun tetapi tidak melalui
p53 pathway. Induksi apotosis pada sel CL-6 juga ditunjukkan
oleh EPMC.

Pengembangan Struktur Kimia Senyawa Sinamat

Penemuan berikutnya adalah rancangan pengembangan
struktur EPMC berdasarkan target enzim COX-2 untuk
menghambat pertumbuhan kanker dilakukan secara in silico,
menunjukkan bahwa perubahan gugus ester menjadi tiourea (ST-1
_ ST-5) meningkatkan interaksi dengan dengan residu asam amino
COX-2 dibandingkan dengan EPMC.

S
e :
@ @ ; 'M’Y\/O)\ |

N @

®

5. Interaksi 2D senyawa turunan EPMC (ST-1) dengan residu asam
amino COX-2 (Ekowati, 2012).

Gambar

Hasil uji Lipinski Rule of Five terhadap turunan' EPMC
menunjukkan bahwa senyawa ST-1 — ST-5 memenubhi kriteria dapat
dikonsumsi secara oral. Hasil prediksi LDj, menunjukkan senyawa-
senyawa tersebut memiliki LDy, antara 2000-5009 mg{kgBB. Oleh
karena itu, memenuhi syarat untuk dilakukan sintesis.

Juni Ekowati
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Hadirin yang saya hormati,

Secara konvensional, sintesis senyawa organik dilakukan
dengan menggunakan prinsip konduksi panas dengan sumber dari
luar seperti penangas minyak atau mantel panas. Cara ini dinilai
lambat dan tidak efektif karena membutuhkan waktu yang lama
flalam melakukan transfer energi ke dalam sistem. Transfer energi
ini sangat bergantung terhadap konveksi dan konduksi panas dari
be?bagai material yang harus berpenetrasi, sehingga suhu dari
F)e?ana reaksi menjadi lebih tinggi dari campuran. Selama proses
m a.da banyak masalah kesehatan dan keselamatan bagi pekerja
selau‘1 masalah lingkungan yang disebabkan oleh penggunaan
dan hmba‘h. yan'g dihasilkan (Mouterde dan Allais, 2018). Dalam
z:rTgkake fisiensi produksi sehingga harga obat dapat ditekan dan

Tjangkau oleh masyarakat, maka untuk pengembangan teknologi

sint i
i ‘esa bahan baku diperlukan metode yang aman, efektif dan
efisien, serta ramah lingkun ’

gan. Hal ini i konsep
green chemistry. sesuai dengan

Prinsip Green Chemistry

Paul Anastas, yang disebyt
bersama John (. Warner tg]

Chemistry, seperti pada Gambar g

sebagai Bapak Green Chemistry

Bebe i
rapa poin Green Chemistry, yaitu poin 1, 2,4 & 6 adalah
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12. Accidents prevention
11. Real-time analysis for f (g’ 1. Prevention
pollution prevention X
.

10. Degradation products 2. Atomic cconomy
design
.
\

. ) 4 '(. 3. Safer chemical
9. Caralysis 4 i ‘fﬁ synthesis
8. Reduction of - 4. Safer chemicals design
derivatives
7. Usc of rencwable r:w@ 5. Use of safer solvents and

materials auxiliaries
6. Energy efficiency

Gambar 6. Dua belas prinsip Green Chemistry (de Marco et al., 2019).

tahun 1986 oleh peneliti Richard Gedye dan Raymond J. Giguere/
George Majetich, yang melaporkan bahwa terjadi peningkatan
kecepatan reaksi 5-1000 kali dibandingkan reaksi sintesis organik
menggunakan cara konvensional (Santagada et al. 2002). Beberapa
kelompok peneliti memulai eksperimen dengan sintesis gelombang
mikro bebas pelarut untuk menghilangkan bahaya kimia pada
tahun 1990. Sejak tahun 2000, reaktor gelombang mikro komersial
untuk sintesis kimia telah tersedia untuk melakukan berbagai
transformasi kimia di laboratorium penelitian (Zhang, 2016).
Ada beberapa jenis reaksi gelombang mikro, yaitu :
o Reaksi dengan bantuan gelombang mikro menggunakan

pelarut
e Reaksi deng

pelarut )
o Reaksi dengan bantuan gelombang mikro menggunakan fase

an bantuan gelombang mikro dalam kondisi bebas

padat ) )
e Reaksi yang dibantu gelombang mikro pada penyangga mineral

di media kering

13
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Dalam oven microwave biasa, magnetron (generator gelombang
mikro) menghasilkan panjang gelombang gelombang mikro 12,25
¢m yang sesuai dengan frekuensi 2,45 GHz. Gelombang mikro
merupakan gelombang elektromagnetik yang tidak memerlukan
medium perambatan dan memiliki kecepatan rambat 3 x 108 m/
detik. Gelombang elektromagnet terdiri dari komponen medan
listrik dan medan magnet yang saling tegak lurus (Fitrianti,
2(.)08)' Gelombang ini memiliki daerah frekuensi antara 0.3
hingga 300 GHz dan rentang panjang gelombang antara 0.01 -
1‘meter, dimana panjang gelombang antara 1 — 25 ¢cm banyak
digunakan untuk transmis; radar sementara sisanya digunakan
dfﬂam telekomunikasi. Frekuensi gelombang mikro yang banyak
dlg?nakan dalam sintesis kimia adalah 2,45 GHz, setara dengan
banjang gelombang 12,25 ¢cm (Bilecka & Niederberger, 2010).

Mekanisme Interaks;j Materi Terhadap Gelombang Mikro

ruangr i:)nlzl}?aar;‘gal:ikro bergerak dalam kecepatan cahaya di
gelombang m.ikr Zr penentu dari suatu bahan dapat menyerap
gugus polar va ° f;‘ala}‘l .adanya gugus polar. Apabila terdapat
menghasilkar?’ e? i dl-ber1 n,‘adiaSi gelombang mikro maka akan
dua proses utan: Iel-ektrlk' Mekanisme pemanasan melibatkan

% yaitu polarisasi dipolar dan konduksi ionik,
ar lebih besar dibandingkan
rger, 2010).

dimana mekanisme polarisasi dipol
konduksi ionjk (Bilecka & Niederhe

L. Konduks;i ionik
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tumbukan sehingga mengubah energi kinetik menjadi energi
kalor (Tierney & Lidstrom, 2005; Zhang et al., 2016).
2. Polarisasi dipol

Saat suatu molekul polar diradiasi dengan gelombang mikro,
maka momen dipol dari molekul ini akan berusaha sejajar
dengan medan luar (medan elektrik) dengan cara berotasi.
Molekul-molekul yang berotasi dan bergerak secara terus
menerus dalam matrik akan menghasilkan panas akibat
gesekan antar molekul (Tierney & Lidstrom, 2005). Gugus
polar dari senyawa organik akan mengalami proses interaksi
dengan gelombang elektromagnetik sehingga terjadi pemanasan
dielektrik dikarenakan adanya momen dipol senyawa berosilasi
yang dapat mengubah energi elektromagnetik menjadi panas.
Energi tersebut akan mengaktivasi molekul secara langsung
sehingga reaksi berlangsung sangat cepat (Yaqin et al., 2021)

Reaksi kimia organik menggunakan microwave memiliki
keunggulan, antara lain laju pemanasan lebih cepat sehingga
waktu reaksi menjadi lebih singkat, menghasilkan lebih banyak
produk, pemanasan seragam, selektif (berdasarkan respon suatu
bahan terhadap microwave), reprodusibilitas lebih baik, dan

ramah lingkungan (Nain, Singh dan Ravichandran, 2019). Iradiasi

(d
localzed / é
— N
AN
/}. 3
/f £
conductive heat microwave heating

Gambar 7. Perbedaan pemanasan reaksi dengan metode konvensional dan

microwave (Jha, 2021).
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gelombang mikro menghasilkan pemanasan internal yang efektif
melalui kopling secara langsung antara energi dari gelombang
mikro dengan molekul yang terdapat dalam campuran (Mouterde
dan Allais, 2018; Sagitaras, Syahrani and Ekowati, 2019). Hal
ini dapat menjadi energi tambahan sehingga tumbukan antara
reaktan dapat terjadi lebih cepat dan reaksi kimia dapat terjadi
lebih cepat juga.

Penyerapan microwave tergantung pada: (Santagada et al.,
2002)

1. Kostanta dielektrik ¢ tingkatan kemampuan molekul
mengalami polarisasi oleh suatu sumber elektromagnetik

2. Konstanta penurunan ¢" Efisiensi konversi dari microwave ke

\ energi panasmicrowave ke energy panas

Penuru ilai .
nan nilai tangen = ¢ menunjukkan kemampuan

material mengabsorpsi energi microwave

Hadirin yang saya hormati,

apinggunaan iradiasi gelombang mikro telah banyak
Diaatkan pada sintesis ohgt yang beredar di pasaran, antara

lain: ibioti .
N an'tlblotlk cepfalosporin dan derivatnya, sildenafil (Viagra),
enzodiazepin, novel antj ,

biotic golon inoline
lkaloi . . gan b-laktam, quinoliné
alkaloid antileukemia convolutamydine-A99 dan aspirin.

dim

a) Me,SO, DMF
microv:ave ' AN ) N,

e [N
or S 7
b) MEZSO“V CGHG, A N ~\

78%
Gambar 8 Reaksi sj e e °
. S1 1 i i
o Sintesis derivate sildenafi] (Viagra) d icrowave
arietal, o0 gra) dengan metode mic

ldDIDATO PENGUKUHAN
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Pada sintesis metil eter sildenafil, kondisi reaksi yang
menggunakan microwave jauh lebih efisien daripada metode
konvensional ditinjau dari waktu dan persentase hasilnya.

: o
C[U\OH o o
* /U\ )I\
OH o

acetic anhydride

OH
o]
o + M
80% MW power )\ OH
o]

acetylsalicylic acid acetic acid
(aspirin)

salicylic acid

catalyst

Gambar 9. Sintesis aspirin dengan microwave (Montes et al., 2006)

Sintesis aspirin menggunakan microwave dapat dilakukan
tanpa adanya katalis dengan persentase hasil 80%. Metode ini
lebih cepat daripada metode konvensional yang menggunakan

penangas air.

Sintesis p-metoksisinamoil tiourea tersubstitusi

Obat anti kanker sering menimbulkan efek samping yang
merugikan karena sel merusak sel kanker, men.lpenga}r'uhl sel
normal. Oleh karena terjadinya genotoksisitas dan sitotoksisitas sel-
sel normal yang disebabkan oleh obat anti kanker, maka penelitian
calon obat anti kanker terus dilakukan (Shakeel et al., 2016).

Salah satu usaha menghambat pertumbuhan sel kanker
adalah menghambat angiogenesis agar metastasis jug.a dapat
dicegah. Oleh karena itu, pengembangan calon obat dari EPMC

diarahkan menjadi turunan tiourea (ST) dan diuji aktivitasnya

sebagai penghambat angiogenesis.
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Gambar 10. Perbandingan reaksi sintesis turunan EPMC metode konvensional
A dan microwave (B), (Ekowati et al., 2013).

Orientasi awal reaks;i sintesis ST-1, membandingkan metode
konvensional (Metode A) dan iradiasi

B) menunjukkan hasil yang sangat be
skema reaksi berikut ini:

gelombang mikro (Metode
rbeda, seperti tampak pada

% Hasil Sintesis ST-1 % Hasil Sintesis ST-1

(Metode A) (Metode B)
80 70 72 72
e 2 70

@ 5 70
§ ° = 68
= 40 g 66 E
X -
< o S 64 4

2 62 60

. 60 °

0 50 58
100 150 0 2 4

Waktu (Menity y

Gambar 11. Persentage hasil sintesj

microwave (B).

Berdasarkan orientagj awa
gelombang mikre pada g
tersubstitusi darj EPM

I tersebut, dipilih metode iradias
‘ntesis p-metoksisinamoil tiourea

C. Dari ta i . jasi
gelombang mikro terseh hapan reaksi dengan iradi

ut di i i
sebesar 65-78%. 'dapatkan senyawa hasil sinteslS

Hasil perhitungan g
. 50 (mg/kgBR) hambatan pertumbuhan
pertum
tumor dari turunan EPMC pagg e, o yang diinduksi benzopiren
menunjukkan urutan EPMC - ST1 > §T7.4 > ST.2 & ST-3
3 4 > QT-
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Gambar 12. Rangkaian tahap reaksi sintesis turunan p-metoksisinamoil tiourea

dari EPMC

pertumbuhan tumor dari turunan EPMC tersebut dibandingkaF
EPMC (Ekowati et al., 2013). Induksi benzopiren pada mencit
menyebabkan perubahan morfologi sel fibroblast, berup.a bent.ukan
pleomorfik dan terjadinya mitosis sel fibrosarcoma, ditampilkan
pada pewarnaan hematoksilin-eosin (HE) -
Pada kelompok tanpa perlakuan dengan benzopiren
menunjukkan potongan longitudinal sel-s.el f'ibI:otc,lt normal yang
berjalan pararel satu sama lain, dengan inti pipih mengandung
butir-butir kromatin yang halus dan padat merata. F’ada kelomp(.)k
mencit yang diinduksi benzopiren tanpa diberi senyawa uji,
secara seluler terjadi perubahan ukuran, bentuk dan Wérna sel.
Perubahan yang terjadi antara lain ukuran sel yang lebih be'sar
dari sel normal dan bentuknya bermacam-macam (pleuTnorflk),
inti sel membesar berbentuk vesikuler dan berwarna'l lebih gelap
(hiperkromatin) dengan permukaan inti kasar menunjukkan pada
kelompok KP sel tersusun normal, tidak berdesak-désakar}, pada
beberapa bagian terjadi pembesaran ukuran sel dlbandmgkar%
fibroblas normal. Terjadi penurunan jumla‘l‘l sel yang mengalami
mitosis akibat perlakuan dengan senyawa ujl. Pada kelompok ST-1
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sampai ST-5, juga tampak susunan sel fibroblas normal dengan
bentuk pipih lonjong, warna kromatin rata pada inti sel dan tidak
tampak anak inti pada sel tersebut.

Hasil pewarnaan IHK COX-2 pada jaringan ikat fibrous yang
terdapat pada lapisan hipodermis di daerah intra scapular mencit
yang diinduksi B[a]P dan telah diberi Celecoxib (KP), EPMC (E)
dan senyawa ST-1 — ST-5, menunjukkan adanya perbedaan yang
bermakna (sig. < 0,05) pada skor fibrosarkoma dan pada skor
elj:spresi COX-2 pada jaringan mencit yang diinduksi benzopiren
diantara kelompok KN, KP, EPMS dan senyawa turunan
p-metoksisinamoiltiourea (ST.] — ST-5)

Pot('ansi hambatan angiogenesis senyawa turunan
anetoksminamoil tiourea sebagai kemopreventif kanker dengan
wi harr'lbatan angiogenesis pada model telur ayam berembrio,
;na?guggiif;:a&i Pada dosis uji 60ug, tidak ada perbedaan
p-metoksisinamOi?ltl- ara kemampuan Celecoxib dengan turunan

lourea. Gambaran histopatologis menunjukkar

h kapiler (panah) padd
da kelompok perlakua?
an kelompok perlakua®

pa}}wa sel-sel endote] Penyusun pembuly
Jba;mgan mesenchymal korjq alantois pa
GF masih sangat haik, dibandinglk

%
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Gambar 13. Diagram batang %

ham .
batan angiogenesis (Ekowati et al-» 2013)-
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lainnya yang sebagian besar telah lisis. Hal ini memperkuat
hasil pengamatan makroskopis yang telah dilakukan dan
memperkuat dugaan senyawa uji menghambat / merusak sel-sel
endotel penyusun pembuluh kapiler. Induksi bFGF pada CAM
pada tahap awal juga menyebabkan terjadinya inflamasi, terbukti
pada gambaran histologi sel radang pada CAM. Dari fakta-fakta
di atas disimpulkan bahwa p-metoksisinamoil tiourea dari EPMC
dapat menghambat ekspresi COX-2, yang dapat menghambat
pertumbuhan tumor melalui hambatan angiogenesis.

Sintesis m-metoksisinamoil tiourea

Asam m-metoksisinamat merupakan turunan sinamat yang
potensial untuk dikembangkan sebagai calon obat anti kanker.
Senyawa ini dapat ditemukan rimpang Alpinia galanga (Ekowati
et al., 2021). Secara sintesis kimia, senyawa ini didapatkan dengan

mereaksikan asam malonat dengan m-metoksibenzaldehida dengan

katalis morfolin menggunakan microwave, pada waktu 1,5 menit
didapatkan hasil sebesar 85%. Pada penelitian sebelumnya reaksi

sintesis asam m-malonat pada metode konvensional selama reaksi

2,5 jam didapatkan hasil 70% (Ekowati et al., 2005). Rancangan
struktur turunan asam m-metoksisinamat, dikaji secara in silico,
didapatkan hasil interaksi yang cukup kuat pada tlilru‘n'an ti‘ourea
senyawa ini (3a-c) dengan tirosin kinase. Hasil ujl. L1p1n.sk.1 Rule
menunjukkan bahwa senyawa turunan m-metoksisinamoiltiourea

dapat digunakan secara per oral dan diprediksi dapat diabsorbsi

di intestinal sebesar 89-92%.

Berdasarkan data tersebut di atas, maka turunan
m-metoksisinamoil tiourea layak untuk disintesis. Sintesis senyawa
turunan m-metoksisinamoil tiourea dilakukan dengan metode yang

sama dengan isomer para-nya, memanfaatkan iradiasi gelombang

mikro seperti pada Gambar 14.
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Gambar 14. Sintesis turunan m-metoksisimaoil tiourea (Ekowati et al., 2019)

Pada Gambar 14 di atas, tahap pertama adalah mereaksikan
bahan awal yaitu asam m-metoksisinamat (1) dengan tionil klorida
untuk mendapatkan asil halida (2), bentuk reaktif dari asam
m-metoksisinamat. Setelah itu, mereaksikan dalam satu wadah
beI:stama ammonium tiosianat kemudian dilanjutkan reaksi dengan
anilin tersubstitusi. Tanpa merubah gugus karboksilat menjadi
asil halide dengan pereaksi tioni] klorida, maka turunan tiourea
tersebut sangat sulit diperoleh. Turunan m
diperoleh melalui reaksi substitusi
diikuti adisi nukleofilik.

-metoksisimaoil tiourea
nukleofilik pada gugus asil

Interaksi antara Sényawa turunan m-metoksisinamoil tiourea
(sen?rawa 3a-¢) dengan residu asam amino EGFR kinase lebih
stabil daripada Senyawa awalnya yaitu asam m-metoksisinamat
maupun celecoxib (cele), yang ditunjukkan dengan turunnya nilai
RS. Penambahan intj aromatis dan gugus tiokarbamoil merubah
se?cara b.ermakna interaksinya, kareng ada tambahan interaksi
hidrofobik dan ikatan hidrogen dengan residu asam amino EGFR

kinase. Senyawa turunan 3a.¢ o
-C memiliki k, : : an
Thr854, Lys745 dan Leu7sg ' kesamaan interaksi deng

Pengujian anti : .
guj nti angiogenesis senyawa 3a-c pada membran

kor{oalarl't01s telur f‘yafn berembrio menunjukkan sel endotel terdiri
dari kapllt‘ar pada jaringan mesenchim dari CAM yang dipapa®
bFGF. Inti sel endotel yang myqq pada kapiler lumen tampak

PIDATO PENGUKUHAN Pengembangan Sintesis Turunan ...
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menonjol, tetapi setelah dipapar dengan senyawa uji tampak
adanya penghambatan pertumbuhan sel endotel pembuluh

darah tersebut.
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Gambar 15. Efek pemaparan senyawa uji celecocib 60 pg (cele60) dibandingkan
senyawa uji (3a-3c dosis 30-90 ug (Ekowati et al., 2019).

Sintesis Asam Ferulat dan turunannya

Turunan sinamat lain yang potensial sebagai antikanker
adalah asam 4 -hidroksi-3-metoksisinamat atau asam ferulat,
suatu senyawa golongan asam fenolat. Senyawa ini terdapat dalam
tanaman Alpinia galanga (Ekowati et al, 2021), biji-bijian Sorgum,
bayam, anggur, biji sereal terutama gandum dan oat (Zdunska et
al., 2018). Asam ferulat konsentrasi tinggi juga dapat ditemukan
dalam beberapa herbal yang sering digunakan pada pengobatan
tradiosional Cina seperti Angelica sinesis, Cimicifuga heracleifolia
dan Ligusticum chuangxiong (Lin-Yan et al., 2015).

Asam ferulat (Asam (E)-3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-
propenoat) (FA) terdiri dari satu cincin aromatis, satu gugus
metoksi (-OCHjy), satu gugus hidroksi (-OH), satu ikatan rangkap
(C=0C), dan satu gugus karboksilat (-(COOH). Asam ferulat telah
dilaporkan memiliki aktivitas farmakologis sebagai antiinflamasi
dan menghambat cyclooxygenase-z (Nile et al., 2016), anti oksidan

(Begum et al., 2016), antitrombotik (Ekowati et al., 2020).

Juni Ekowati 23



IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Selain diperoleh dari alam, asam ferulat juga dapat disintesis
dengan metode reaksi Knovenagel menggunakan iradiasi gelombang
mikro seperti tampak pada Gambar 16. Reaksi Knoevenagel
merupakan reaksi kondensasi antara aldehid atau keton dengan
senyawa lain yang memiliki gugus metilen aktif dengan adanya
katalis basa menghasilkan senyawa a,f-tak jenuh. Katalis yang
umumnya digunakan adalah amina, basa lemah, dan aktivasi
gugus metilen karena adanya gugus penarik elektron seperti
COyR, COR, CHO, CN, atau NO,. Reaksi ini biasanya dilakukan
dalam pelarut organik aprotik seperti DMF, MeCN, atau piridin
yaflg .merniliki peran ganda yaitu sebagai pelarut dan katalis (de
Oliveira Ferreira et al., 2019). Pada penelitian kami sebelumnya
telah dilakukan sintesis asam ferulat yang dilakukan dengan

pemanasan konvensional selama 2 5 ; .
75 a e
hasil 67%. Jam diperoleh persentas

o]
g . AR .
P N base N OH
HO HO OH l
OCH, mw,amin HOT N +C0z +H0
OCH,
4-hydroxy-3-methoxy- malonic aci
onic acid
benzaldehyde 4-Hydroxy-3- -
base : cinnyamlc);yz;;dmemoxy
- pyridine
- mprpholine
- triethylamine

Gambar 16. Skema reaksi Knovena
et al., 2016).

gel pada sintesis asam ferulat (Ekowati
Pada reaksi tersebut gj atas se

persentase hasil sebesar 76.84¢, lama 4 menit diperolel

Hasil uji in vitro
asam ferulat } i i
- . erpotensi sebagad
antiagiogenesis dengan mekanisme menghambat reseptor tirosin

kinase pada FGFR2, VEGFR2, PDGFR-¢, dan PDGFRp yang ada
dalam sel edoT;eI pempuluh darah (Yang et 1., 2015). Hasil uji pad@
membran korioalantois telur ayam pey embrio menunjukkan adanya
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aktivitas hambatan angiogenesis dengan adanya penurunan jumlah
sel endotel pembuluh darah maupun terjadinya neovaskularisasi,
selain itu terbukti juga menghambat ekspresi COX-2 dan VEGF
(Ekowati et al. 2020).

Table 1. Antiangiogenesis activity in the CAM model in each group

Treatment % inhibition of neovascularization % inhibition of endothelial cells
Celecoxib 60 pg 83.3°:5.2 793423
FA 30 pg 43.044.6 42,6459
FA 60 pg 83.4°:7.4 57.3*+43
FA 90 pg 86.6°:6.2 70.7°£39

All values are represented a3 the mean  SE (nz6) and different superscripts in the same column
indicate that there were significant different in each group (p¢0.05)
FA. Ferulic acid, CAM: Choriosilantoic membrene, SE: Standard error

Table 2. Inhibition of VEGF and COX-2 expression inthe CAM model in each group

Treatment % inhibition of VEGF expression % inhibition of COX-2 expression
Celecoxib 60 pg 72916.8° 84.124.2°
FA 30 pg 46.7:8.0° 49.9:6.3°
FA 60 pg 63.7:4.9° 55.0£4.6°
FA 90 pg 73.65.3° 66.812.8°

All velues are represented a3 the mean + SE (n=6) end different superscripts in the same column

indicate that there wera significent differences in each trestment (p(0.03) -
VEGF: Vascular endothelisl growth factor, COX-2 Cyclooxygenase-2. CAM Chorioallantoic membrane, FA: Ferulic acid

Gambar 17. Potensi hambatan angiogenesis dari asam ferulat (Ekowati, et al.,
2020).

Dari tabel di atas menunjukkan bahwa asam ferulat dapat
menghambat angiogenesis. Hambatan pada angiogenesis tersebut
berpotensi besar untuk mencegah metastasis kanker (Saman,
et al., 2020).

Selain penghambat angiogenesis, aktivitas asam ferulat
menghambat proliferasi sel juga terbukti terhadap sel HeLa
maupun Caski (das Santo Dascimentos et al., 2018). Aktivitas
sitotoksiknya terhadap sel kanker paru A459 menunjukkan IC50
132 ppm (Ekowati ef al., 2019).

Dalam usaha mendapatkan turunan asam ferulat yang
memiliki aktivitas antikanker yang lebih poten, maka dilakukan
pengembangan struktur pada gugus fenolik (FA2-FA5) dan asam
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karboksilat (FA6-10). Analisis kemoinformatik terhadap turunan
ester asam ferulat tersebut menunjukkan bahwa senyawa-senyawa
tersebut memiliki sifat fisiko kimia sesuai dengan Lipinskri rule of
Five profil ADME yang baik, toksisitas rendah dapat berinteraksi
baik pada target reseptor (Ekowati ez al., 2018).

Reaksi sintesis turunan asam ferulat diperoleh dari reaksi
antara gugus -OH posisi 4 asam ferulat dengan asil halida alifatik
melalui reaksi substitusi asil nukleofilik. Reaksi yang dilakukan
pada temperatur kamar, selama 5 jam untuk FA-2 dengan
persentase hasil 95%. Pengembangan metode sintesis dengan
memanfaatkan microwave, menghasilkan persentase hasil turunan
asa‘m ferulat dari reaksi asam ferulat (FA-1) dengan alifatik asil
hah(.la yaitu asetil klorida (FA-2), propanoil klorida (FA-3), butanoil
klorida (FA-4) dan pentanoil klorida (FA-5) selama 1-5 menit
dfel‘lgan .persentase hasil (60-95%), sedangkan derivat alkil ferulat
disintesis §ari reaksi esterifikasi Fisher antara asam ferulat dengan
Z.IYkOhOI ye'utu FA§-10 selama 20 menit dengan persentase hasil 19-

%. Selain efektif, bahan baly obat juga perlu diuji keamanannya.

Uji sitotoksik terhadap sel kanker paru A549 dan pada sel normal
(sel Vero) dapat dilihat pada Gambar 18
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Gambar 18. Hasil uji sitotoksik terhada
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Asam ferulat dan turunannya memiliki aktivitas sitotoksik
terhadap sel paru A549 dan memiliki selektivitas yang tinggi
dibandingkan dengan sel normal (sel Vero).

Berdasarkan data di atas senyawa-senyawa turunan sinamat
memiliki prospek yang bagus untuk dikembangkan, selain sebagai
sitotoksik juga berpotensi untuk digunakan sebagai kemopreventif
kanker melalui hambatan angiogenesis sehingga metastasis kanker
bisa dicegah.

Kolaborasi riset di antara riset grup yang ada di Fakultas
Farmasi Unair maupun dengan riset grup lain yang terkait perlu
terus ditingkatkan sehingga dapat dicapai hilirisasi bahan baku
obat bekerja sama dengan industri kimia dan farmasi mewujudkan

kemandirian bahan baku obat.

KESIMPULAN

1. Penemuan bahan obat baru dari turunan sinamat baik yang
berasal dari alam maupun hasil sintesis sebagai subtitusi obat
anti kanker telah diteliti dan dikembangkan para peneliti dan
memiliki prospek unggul.

2. Green Chemistry memanfaatkan microwave merupakan metode
yang prospek untuk menjadi metode pilihan yang aman dan
efisien dalam melakukan sintesis organik calon obat baru.

3. Peningkatan kerja sama dengan industri kimia dan farmasi
perlu ditingkatkan untuk mempermudah hilirisasi hasil
penelitian.

4. Dukungan pemerintah sangat diperlukan dalam penemuan
maupun pengembangan bahan baku calon obat anti kanker
ini, baik yang diperoleh dari bahan alam maupun sintesis
dalam bentuk insentif dan kemudahan regulasi sehingga
industri kimia dan farmasi bisa berkembang dengan baik untuk

memenuhi substitusi impor bahan baku obat anti kanker.
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Kamboja (Plumeriq
acuminata) dan uji
aktivitas anti mikroba
2 1997 TIsolasi dan modifikasj Penelitian —_T{gtuT/f
struktur selulose darj Pasca Sarjana
limbah jerami padi
sebagai penukar kation
logam berat, Penelitian
Pascasarjana Magister
3 1999 Pengaruh Konsentrasi Penelitian Ketua
Asam pada pengubahan  Dosen Muda
a-selulosa jerami padi
menjadi selulosg kristal
mikro
4 2001 Modifikasi Struktur Project Grant Anggota

Kuersetin melalui

: UE Project
Reaksi Aikilasi dap ? raee
Asilasi Gugys. gugus
Hidroksi]
—

PII?AA*'O PENGUKUHAN

Funding
i ki L Skim Keterangan
5 2002 Sintesis Asam 3-O- Penelitian Ketua

benzoil betulinat dengan Dosen Muda
material awal Asam
Betulinat Hasil Isolasi
dari Avenia marina
m_ Sintesis Turunan Asam  QUE project
sinamat yang berfungsi
sebagai tyrosinase
inhibitor
6 2004 Transformasi
Gugus Fungsi Asam
Hidroksisinamat dalam
Usaha mencari Senyawa
o Analgesik Baru
7 gi?'a(’)g Vpgl‘ifasi Iradiasi
Gelombang Mikro
pada Sintesis Asam
o-metoksisinamat &
Asam o-hidroksisinamat

menurut reaksi

e

Project Grant
QUE Project

Dosen muda
DP2M Dikti

Knoevenagel AR
Indonesia

Toray Science
Foundation-

Jepang

K’Imgone having
Lasiodiplodin
Framework : Synthesis
from Anacardic

acids isolated from
Anacardium occidentale
and Brine Shrimp
Lethality TesiL -
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No.

9

Th

Title

2007 Aplikasi Iradiasi

Gelombang Mikro pada
Reaksi Benzoilasi Asam
p-hidroksisinamat

10

11

1

Funding

IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

No. Th

Skim
Dosen muda
DP2M Dikti

Keterangan

Ketua 14

2013

2007 Structure modification

of p-methoxycinnamic
acid from Kaempferia
galanga rhizomes

to improve its

antinociceptive activity

2008 Sintesis Senyawa Baru

Antinociceptive Dari
Turunan Sinamat
dan N-fenil-N’-
benzoiltioures

2 2009- Sintesis Senyawa Bary

2010 Siklooksigenase-2

13

(COX-2) Inhibitoy
Yang Berpotens;
Kemopreventif Kanker
Dari Kaempferia
galanga Linp

2011 Molekular Docking

Eksperimental dan Uj
Aktivitag Hambatay
Ekspresi COx-2 Pada
Kanker Payudarg

dari Derivat Etil

p-metoksisinamat Hasi
Isolasi Kaempferia
7 gzﬁaﬁlanga Linn,

PIDg%O PENGUKUHAN

Joint
Research
FFUA-Hoshi
University
Tokyo

Ketua

15 2014

Project Grant

STRATNAS

Hibah
Bersaing

a
Ketu 16 2015-

2016

Ketua

I
2016

P
Ketua

18

2016

Pengembangan Sintesis Turunan ...

Funding
Keterangan
Ketua

Title Skim

Modifikasi Struktur Etil PUPT
p-metoksisinamat Isolat
Kaempferia galanga dan

Uji Aktivitasnya sebagai
Kemopreventif Kanker

PUPT Ketua

Pemanfaatan Iradiasi
Gelombang Mikro pada
Modifikasi Struktur
Senyawa Sinamat yang
berpotensi sebagai
Angiogenesis Inhibitor
Modifikasi Struktur
Senyawa Sinamat
tersubstitusi dengan
metode green
chemistry dalam upaya
mendapatkan anti

angiogenesis baru PEKERTI Anggota

PUPT Ketua

W_Analisis Kandungan

Senyawa Karsinogen,

Akrilamida, dalam

Berbagai Makanan

Keripik Menggunakan

Metode High

Performance Liquid o
Chromatogr’ap/hzl# ’.’/"I’{fN”/‘/A’I{g’g’Ota
The Value of Indonesian

herbal extract as

natural ingredients and

novel technologies of

anti-aging —
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: Funding
Funding .
No Th Title No. Th Title g
Skim Keterangan Skim Keterangan
19 2016 Modifikasi Struktur PUPT Anggota 24 2019 Evaluasi Mekanisme PD Ketua
Benzoil-N,N’-Dietilurea Khemopreventiv Kanker
Untuk Memperoleh dan Efek Samping dari
Senyawa Antikanker Asam 3-(3-Metoksifenil)
yang Selektif terhadap propenoat
Sel Kanker Payudara 25 2019 Pembentukan PD Anggota
20 2016 Sintesis Turunan Penelitian Ketua Kompleks Inklusi Asam
Kumarat sebagai Percepatan p-metoksisinamat
Antiplatelet Publikasi (APMS)-
21 2017 Sintesis Turunan Penelitian Anggota B—Siklodekstrin dengan
Quinazolinon sebagai Dosen Metode Co-Grinding
Antiplatelet: Upaya Pemula 26 2019- Modifikasi Struktur PDUPT Ketua
penanggulangan 2020 Senyawa Asam orto-
Penyakit Jantung Kumarat sebagai
Koroner Antitrombosis
22 2017- Rekayasa Struktur PUPT Ketua 27 2019 Perbandingan aktivitas Joint Ketua
2018 Senyawa Fenolik sitotoksik pada sel Research
Turunan Si.namat kanker dan sel normal
Untuk Meningkatkan (Vero) dari turunan
Aktivitasnya asam ferulat
Sebagai Anti Platelet W
Dan Anti Kanker eman
- S Kulit Bawang Merah
23 2018 Stabilitas Asam para- PDUPT Anggota sebagai Sumbr senyawa
Metoksisinamat (APMS) fenolik dengan aktivitas
dalam kompleks Inklusi antioksidan dan
dengan f-siklodekstrin antiplatelet
dalam berbagai pH 29 o F Ketua
Larutan D galp 28 2021 Uji in Silico dan Sintesis pPU
S — R 7T1773IE11‘ I e Derivat Asam Ferulat
yang Prospektif sebagal
. Anti Covid-19 -
59
58
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Funding
R tha fitle Skim Keterangan
29 2021 Konversi Kimia Ekstrak PUF Anggota
buah makasar secara
Ammonolisis dan
Potensinya sebagai Anti
tuberkulosis
30 2021 Potensi Turunan Asam HMC Ketua
Fenolat sebagai terapi
infeksi virus corona
VIIL. PENGABDIAN MASYARAKAT
No Judul Tahun
1 Apoteker Pengelola Apotek “Sehat”, Lumajang 1991-1994
2 Penyuluhan Bahan Berbahaya Bagi 2002

Dharmawanita PT. Sampoerna
3

Apoteker Pengelola Apotek “Putri” Surabaya 2006-2010
4 Polatihan kultur Sel Kanjer a i e oo

Pelatihan kultur Se] Kanker 4 ikasi 5
an Aplikasinya 201
5 Refreshing Course dan o

Workhsop (ROWS 2013
Pelatihan Moleky] dala : :

Obat Baru dj Fakultag
Airlangga Surabaya

Plﬁpfo PENGUKUHAN

No

10

UNTAG Surabaya
B

11

12

13

14

Pengembangan Sintesis Turunan ...

Minuman Kesehatan

Judul Tahun
Pengabdian kepada Masyarakat, Pelatihan 2013
Pengenalan Sumber Karbohidrat Yang Aman
Dalam Upaya Pencegahan Diabetes Dan
Komplikasinya di Desa Bungah, Kabupaten
Gresik
Pengabdian kepada Masyarakat, Penyuluhan 2014
Mengenai Bahan Makanan yang aman u‘ntul?
Mencegah Penyakit Diabetes dan Komplikasinya
di Kopertis Wilayah VII Surabaya =
Pelatihan Upaya Pencegahan Diabetes dan 20
Komplikasinya melalui Pengenalan Sumber
Karbohidrat yang Aman di Kopertis dan IWATA

Pengabdian kepada Masyarakat, IBM Kelompok 2015
Usaha Budidaya Jamur di DEsa Segaran .
Kecamatan Wates Kabupaten Kediri Pasca Erupsi

Gunung Kelud
Pengabiian kepada Masyarakat, Pelatihan 2015
Peningkatan kemampuan produksi UKM (Usal.la

Kecil dan Menengah) Makanan Koperasi Sehati

di kelurahan Semolowaru Surabaya Dalam

Pembuatan makanan yang baik (CPBM) dan

Halal

1gabdian kepada M 2016
Pengabdian kepada Masyarakat, Upaya

Pencegahan penyakit Degeneratife Diabetes

Mellitus melalui pengenalan bahan mékanan dan
minuman yang amanwﬂ —
P\emvgpada Masyarakat, Penl'ngkatan
Pemberdayaan Kelompok Wanita Tani Desa

Wonorejo — Batu melalui Pelatihan Pembua.tan

Produk Susu Probiotik — Sari Buah sebagal

I
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No Judul
15  Pengabdian Masyarakat PRPPH Unair tahun
2018 dengan tema Sosialisasi Jaminan Produk

Halal: Mewujudkan Kantin Halal dan Sehat
Universitas Airlangga

IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Tahun

2018

16  Pengabdian kepada Masyarakat, pelatihan
peningkatan Kemampuan Usaha Mikro Dan Kecil
Di Bidang Pangan, Pengenalan Bahan Tambahan

Pangan, Serta Cara Produksi Pangan Yang Baik
Di Bojonegoro
17

Pengahdian kepada Masyarakat, Peran Strategis
Apoteker sebagai Tenaga Kesehatan yang
Profesional dalam mengawal Penggunaan Obat
serta Pelayanan Qbat dan Obat Tradisional yang
rasional dan Hala] dj Kabupaten Lombok Tengah
dan Kota Mataram Provinsi Nusa Tenggara Barat

18  Pengabdian kepada Masyarakat, Pelatihan
Penggunaan Bahan T

Baik dan Benay di Ke
19 Pengabdiap kepada
Pencegahan Diabet,
dan Pengenalan Ly
Makanan gj MAN

ambahan Makanan yang
lurahan Kenjeran Surabaya
Masyarakat, Upaya

es Mellitus di Usia Muda

fe Styleh serta Titik Kritis

Surabaya
20 Peningkatap Kem

ampuan Masyarakat

dan Cara p ntang Bahan Tambahan Pangan
21 pe roduksi yang Bail, di Sumba Timur

Mllll(guaé.an Jaminap Keamanap Pada Usaha

r
StratZgiIIc-l’::g Mkakanan - Balikpapan Sebagai
in

Pandemj gXatan Kesehatay, Di masa

22
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2018

2019

2019

2019

gembangan Sintesis Turunan ...

No Judul Tahun
23 Pelatihan Pembuatan Sabun Cuci Tangan 2021
Senyawa Fenolat untuk mencegah penularan
COVID-19 di Gresik
IX. PEMBICARA PERTEMUAN ILMIAH
D.  International Conferences
1 2004  ITSF Seminar on Science and Jakarta,
Technology (oral presentation) Indonesia
2 2006  ITSF Seminar on Science and Jakarta,
Technology (poster presentation) Indonesia
8 2007  First Collaborative Seminar USM- Penang,
UNAIR (poster presentation) Malaysia
4 2008  8th ACCP (poster presentation) Surabaya,
Indonesia
5 2009 Second Collaborative Seminar USM- Surabaya,
Unair (oral presentation) Indonesia
6 2010  International Conference of Surabaya,
Medicinal Plants,38th, ICoMP (oral Indonesia
presentation)
7 2011 Asian Federation of Pharmaceutical Kuala
Science Conference Lumpur,
- (oral presentation) Malaysia
8 20183 International Seminar of Medicinal Surabaya,
—— Chemistry (poster presentation) Indonesia
9 2013 ICPAPS (poster presentation) Yogyakarta,
— Indonesia
10 2014 15 International Conference on Surabaya,
Pharmaceutics and Pharmaceutical Indonesia
— Sciences (oral presentation) -
1 ﬁé\?ﬁ@lational Symposiuﬁi on Applied Bandung,
— Chemistry (oral presentation) Indonesia
T
Juni Ekowati
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. X. REVIEWER J URNAL
D. International Conferences
12 2015 ISTAM (poster presentation) Surabaya, L. Jurnal Mathematichal and Fundamental Sciences
Indonesia 2. Research Journal of Pharmacy and Technology
13 2015  ICP (poster presentation) Surabaya, 3. Journa] of Basic and Clinical Physiology and Pharmacology
Indonesia 4. Jurnal Farmasi Dan IImu Kefarmasian Indonesia
2015  Research Expo (Oral presentation) Surshays, 5. Jurna] Berkala Ilmiah Kimia Farmas;i
Indonesia
14 2016 International Seminar Pharmaceutical Bandung, XL BUKyY
Science & Technology (oral Indonesia L Diktat Ky);
presentation) e thuzz)ah Kimia Organijk L ALDEHIDA DAN KETON Semestey
15 2016  Pharmaceutical Technology Seminar Surabaya, 2. e o 05/2006 Fakultas Farmasi Universitag Airlangey
(poster presentation) Indonesia seng thu 1ah Kimia Organik 1. ALDEHIDA DAN KETON bg mes
Wﬂlﬂarl,ifesciem:e&lm ] 1ktp 2096/2007 Fakultas Farmag; Universitag Aj 1 - Semest e,
(poster Presentation) Indonesia at Kuliah Kimia Organik 1J AS rlangga
17 2017 BICMC (poster precmr e aonesia DERIVATNYA . g, AM KARBOKSI] 51 g,
(poster presentation) Bandung, Niversitag A 1 mester gasal th 2007/2008 Fakultag Far :
Indonesia 4. iktat Kuliahrsangga g aArmasj
18 2018 1t IGSCPS (poster pPresentation) Surabaya, Fa ultas pg “hyawa Aromatis Senlestex Gena
Indonesia 5. iktat Kuliar:lam Umversitas Alrlangga P th 2019 2020
19 2018 34 ICoMHS (poster Presentation) Jember, 020 2021, p Sam Aming, Peptida dan Py, tei
Indonesia 6. M, dul Pax; akultag Farmg IUniveI‘Sitas Ainl n Semeste1~ Gasa) th
20 2020 34ICMHS (oral Presentation) Malaysia Pada yg; uan Pencegahan Penyakit D  anega
W(MWIWSMSW 19.F N aja serta Pengenalay ¢:4- egeneratlf Diabeteq Mael:
: 2, akultag p con8 n titik kritig | har $ Melityg
(poster Presentation) Indonesia 7. du Praky, armagi Uruversitas Airly Charam n makanq
%W irlang tkum Kimi, Dasay 2020 akngga o
Presentation) Indonesia 8. Ody] Prak ik ultas Farmasl Um\'el
23 2021  Monash Initiate Internationg] Surabaya, 9 ll‘lang UM Kimig SmteSIS 2020 Fak Hita
- Conference (oral Presentation) Indonesia - Mody) e - ultas Farmasi Un .
24 2021  Seminar Nasional PIT TAI Kalimantan angay Us a o Fabel d nfor asi tVersit
(oral Presentation) Timur, irlang ecil dap, ikro. 905 Si Gigg Pag
i Faku ta Oduk lah
= Indonesia__ aSi Upjy Pan
\ nlvel‘git
64 Juni Ekowati
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