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RINGKASAN

SINTESIS SENYAWA BENZOIL TIOUREA DAN UJI AKTIVITAS
SEBAGAI PENEKAN SARAF PUSAT PADA MENCIT (Mus Musculus)

Sintesis benzoil tiourea telah dilakukan melalui reaksi asilasi antara salah satu
-NH, dari tiourea dengan gugus benzoil dari benzoil klorida. Penambahan
pifidina ditujukan untuk mengikat HCI yang dilepas oleh benzoil klorida sechingga
meningkatkan kereaktifan klorida asam tersebut, juga sebagai katalis. Setelah reaksi
asflasi dilakukan proses pemisahan dan pemurnian. Pada rekristalisasi digunakan

pejarut campuran aseton-air.

Hasil reaksi asilasi dengan metode Schotten Baumann memberikan persentase
hagil berkisar antara 13,8 - 15,3 % (tabel II.1). Senyawa hasil sintesis diuji dengan
krgmatografi lapis tipis menggunakan tiga macam eluen yaitu campuran kloroform:
metanol (3:2), kloroform : aseton : metanol ( 5 : 2 : 3) dan kloroform : aseton : etanol
(6] 3 : 1). Hasil KLT menunjukkan bahwa pada berbagai fase gerak tersebut hanya
terflapat satu noda (tabel II1.2). Hasil uji penentuan titik lebur (tabel II1.3) antar
reflikasi dari senyawa benzoil thiourea menunjukkan perbedaan yang kecil (1-2 °C),
merupakan indikator kemurnian senyawa hasil sintesis.

Identifikasi struktur senyawa hasil sintesis dilakukan dengan menggunakan
ktrofotometer UV-Vis, infra merah dan spektroskopi ¥"NMR. Dari spektrum UV-Vis
awa benzoil thiourea dalam pelarut etanol (gambar 3.1.) memberikan serapan pada
jang gelombang maksimum yaitu 272,8 nm dan 240,8 nm. Sedangkan pada

awa awal (tiourea) hanya memberikan serapan pada 1 panjang gelombang yaitu

,6 nm.Hal ini menunjukkan senyawa hasil sintesis berbeda dengan senyawa awal.
spektrum infra merah senyawa hasil sintesis terdapat pfnicak pada bilangan
gelpmbang 1684 nm menunjukkan adanya gugus amida (R-HN-C=0), dan munculnya
purjcak pada 1445 nm menunjukkan adanya gugus C=C aromatis.Berdasarkan spektrum
senyawa hasil reaksi muncul puncak multiplet pada geseran kimia 7-8 ppm
menunjukkan adanya proton -ArH , juga pada geseran kimia 8,9 ppm yang
mepunjukkan adanya proton -NH- dan -NH,. Dari hasil identifikasi dapat dikatakan

senyawa hasil sintesis identik dengan benzoil tiourea.

i
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Uji aktivitas pada sistem saraf pusat senyawa benzoil tiourea dilakukan dengan

—

ujijefek tidur. Dimana mencit yang tertidur minimal selama ' dianggap memberikan

efef( positif tidur. Pada uji efek tidur digunakan dosis 50,100, 150, 200 dan 300 mg/kg

bb.[ Sebagai senyawa kontrol positif digunakan diazepam. Hasil perhitungan dengan

prImm SPSS 10.0 analisis probit menunjukkan ED,, =141 mg/kg bb untuk efek tidur
a

se intra peritonial.

it

LAPORAN PENELITIAN Sintesis Senyawa Benzoil Suzana dkk




IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SUMMARY

SYNTHESIS OF BENZOIL TIOUREA AND TEST CNS DEPRESSANT
ACTIVITY IN MICE

Synthesis of benzoil tiourea had been done by reacted tioure with benzoil

chloride in acetone with the presence of pyridina. The procedure used method of

Sghotten Baumann. This procedure gave yield 14,8 - 15,3%. The purity was analized by

Iting point test and thin layer chromatography. The structure identification of the

cqmpound was based on the spectrometric data of UV-Vis, infrared and nuclear

mpgnetic resonance ( “NMR).

This compound was tested for CNS depressant activity in mice with sleeping

effect method. Its showed activity represented by sleeping effect with doses 50, 100,

tid

to

0, 200 and 300 mg/kg bb. As control positive compound was used diazepam. Benzoil
urea compound showed ED,, = 141 mg/kg bb for sleeping effect method according
intra peritonial with analysis probit counter SPSS 10,0 program.

ilia
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BAB1

PENDAHULUAN

1. Latar Belakang

Perkembangan dunia yang semakin maju menuntut manusia untuk

thenyesuaikan diri. Adakalanya tuntutan penyesuaian diri mengalami halangan dan

esukaran sehingga menimbulkan stress dan gangguan jiwa (Maramis, 1994). Penderita
stress dan gangguan jiwa biasanya diobati dengan obat-obat penekan sistem saraf pusat
ng bersifat menghambat aktivitas sistem syaraf pusat misalnya golongan

17

pdatif-hipnotik. Penggunaan obat-obat tersebut kadang menimbulkan efek samping

ang tidak ringan dengan aktivitas yang belum tentu optimal. Oleh karena itu perlu

D <

lanya usaha mengembangkan obat baru dengan aktivitas yang lebih besar, keselektifan
yang lebih tinggl, toksisitas atau efek samping yang seminimal mungkin dan
kenyamanan yang lebih baik.

Variasi struktur mengakibatkan perubahan sifat fisika dan reaktivitas kimia yang
dapat menimbulkan perubahan distribusi, metabolisme dan ekskresi senyawa tersebut
(Reksohadiprojo,1988). Perubahan itu dapat menghantarkan kita pada penemuan efek
fIiologis yang semula tersembunyi oleh efek lain. Aktivitas biologis berhubungan
dengan struktur kimia yang dijelaskan melalui parameter yang menggambarkan
perubahan sifat kimia fisika yaitu parameter hidrofob, elektronik dan sterik (Ismail,
1997).

Ada dua golongan obat sedatif-hipnotik yaitu golongan barbiturat dan non

barbiturat. Pada golongan non barbiturat terdapat golongan ureida asiklik misalnya
btomisovalum dan asctilcarbromal, dimana pada pengobatan jangka panjang dapat
nyebabkan akumulasi bromida (bromisme) (Wilson,1971). Umumnya golongan
eida asiklik dapat disintesis melalui reaksi asilasi dengan mereaksikan senyawa urea
dan asil halida memberikan prosentase hasil 78% (Siswandono,1999).Pada obat
sedatif-hipnotik golongan barbiturat terdapat senyawa tiopental yang mengandung atom
sulfur menggantikan oksigen pada atom C, dan strukturnya, menyebabkan awal kerja
o'iat menjadi lebih cepat (Siswandono,Bambang S.,1995).

Metode pengembangan obat dewasa ini yang banyak dikembangkan adalah
mi)diﬁkasi struktur atau sintesis analog senyawa penuntun yaitu senyawa yang telah
1
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—

erbukti memiliki aktivitas farmakologi terapi rendah, toksisitas tinggi atau kurang
pesifik (Hayun,1996).

(%1

Hasil penelitian menunjukkan untuk mendapatkan senyawa obat baru dengan

oo

Ktivitas penekan sistem syaraf pusat yang optimal, dilakukan modifikasi struktur

tgrhadap urea (Siswandono,1998). Reksohadiprodjo juga telah melakukan modifikasi

struktur urea yaitu melalui reaksi asilasi gugus -NH, urea dengan isovaleril klorida
enunjukkan aktivitas sebagai penekan sistem syaraf pusat. Aktivitas tersebut diduga
karena hasil sintesis tersebut mengandung struktur ureida asiklik yang mirip dengan
struktur bromisovalum dan barbiturat sehingga menunjukkan efek yang serupa.
omisovalum tidak dianjurkan untuk pengobatan jangka panjang karena menyebabkan
akumulasi bromida sehingga menimbulkan bromisme.
Pada tahun yang sama, Siswandono melakukan sintesis beberapa turunan
sgnyawa benzoilurea dengan memasukkan gugus-gugus pada cincin benzena
b¢rdasarkan modifikasi struktur model Topliss. Hasil sintesis kemudian diuji
aktivitasnya sebagai penekan saraf pusat. Hasil penelitian menunjukkan semua turunan
b¢nzoilurea mempunyai aktivitas penekan sistem syaraf pusat lebih rendah dibanding

sgnyawa induk benzoilurea. Hal ini diduga karena adanya efek halangan ruang akibat

nambahan gugus-gugus pada cincin benzena senyawa induk benzoilurea yang berarti
bahwa cincin benzena merupakan gugus fungsi untuk aktivitas penekan sistem syaraf
pusat dari senyawa turunan benzoilurea. Oleh karena itu pada modifikasi struktur
sdlanjutnya perlu menghindari penambahan gugus pada cincin benzena agar tidak
tefjadi penurunan aktivitas sistem syaraf pusat.

Reaksi asilasi menggunakan klorida asam aromatik (ArCOCI) dapat dilakukan
dg¢ngan metode Schotten-Baumann. Klorida asam aromatik (ArCOCI) kurang reaktif
aripada klorida asam alifatik (RCOCI). Sintesis dilakukan dalam suasana basa, klorida
m diaduk dengan pereaksi dalam suasana basa dengan penambahan sodium
oksida (NaOH) atau piridina (suatu basa organik). Penambahan senyawa basa tidak

hdnya untuk menetralkan asam klorida (HCI) yang terbentuk tetapi juga sebagai katalis,
ingga dapat meningkatkan kemampuan pengasilasi klorida asam (Morrison &.
yn,1989).

Reaksi asilasi pada sintesis turunan tiourea asiklik merupakan reaksi substitusi
nykleofilik pada gugus karbonil yang dipengaruhi oleh kebasaan dari nukleofil. Pada

2
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thiourea (H, NCSNH, ) terdapat atom sulfur yang menggantikan atom oksigen pada C,

ada senyawa urea.

Sintesis senyawa turunan tiourea asiklik melalui reaksi asilasi antara salah satu

gus -NH, dari tiourea dengan asilhalida diharapkan mendapatkan senyawa baru.

enyawa baru benzoiltiourea memiliki struktur mirip dengan bromisovalum dan
iopental sehingga diharapkan mempunyai efek penekan sistem syaraf pusat yang lebih

aik. Untuk mengetahui aktivitas penekan sistem saraf dari hasil sintesis dilakukan uji

o

engan hewan percobaan mencit (Mus Musculus).

Pada penelitian ini akan dilakukan sintesis senyawa benzoil tiourea dan uji

jktivitasnya sebagai penekan sistem saraf pusat. Rancangan sintesis dalam penelitian ini
dalah melakukan reaksi asilasi antara gugus -NH, dari tiourea dengan benzoilklorida.

ida beberapa metode reaksi asilasi antara lain metode pencampuran fisik

S~ N

Reksohadiprojo, 1988), dan metode Schotten Baumann dengan menggunakan pelarut

[~d

¢rtentu yang dapat melarutkan reaktan.

Senyawa hasil sintesis kemudian diuji kemumniannya dengan penentuan titik

oy

¢bur dan kromatografi lapis tipis (KLT). Untuk mengidentifikasi struktur dilakukan
engan menggunakan spektrofotometer UV-VIS dan inframerah (IR), serta

hektrometer massa dan resonansi magnet inti (*NMR) kemudian diuji aktivitasnya

1% B o W

w

ebagai penekan saraf pusat.

2| Rumusan Masalah

Dari uraian diatas permasalahan yang timbul sebagai berikut :

1. Apakah senyawa Benzoiltiourea dapat disintesis secara reaksi asilasi dan
berapakah persentase hasil sintesis yang didapat?

2. Apakah senyawa Benzoiltiourea hasil sintesis mempunyai aktivitas pada sistem
saraf mencit putih (Mus musculus) 7

3{ Hipotesis Penelitian
1. Dapat disintesis senyawa Benzoiltiourea dengan reaksi asilasi.
2. Senyawa Benzoiltiourea mempunyai aktivitas pada sistem saraf pusat mencit

(Mus musculus).

3

LAPORAN PENELITIAN Sintesis Senyawa Benzoil Suzana dkk




IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

4} Tujuan Penelitian
1. Mendapatkan senyawa turunan tiourea yang mempunyai aktivitas sebagai
penekan sistem saraf pusat pada mencit yaitu benzoiltiourea.

2. Mengetahui efek penekan sistem saraf pusat senyawa benzoiltiourea.

S.|Manfaat Penelitian

Dari hasil penelitian diharapkan dihasilkan senyawa baru benzoiltiourea yang

mempunyai aktivitas sebagai penekan sistem syaraf pusat yang lebih baik, sehingga
djpat digunakan sebagai alternatif calon obat penekan sistem syaraf pusat setelah

melalui uji-uji lebih lanjut.

4
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BABII
TINJAUAN PUSTAKA

Tinjauan tentang Obat Penekan Sistem Saraf Pusat
Aktivitas sistemn saraf pusat dapat dihambat oleh obat yang disebut sebagai obat

pgnekan sistem saraf pusat. Berdasarkan efek farmakologisnya, penekan sistem saraf

phisat dibagi menjadi lima golongan yaitu: anastetik sistemik, sedatif-hipnotik, relaksan

phsat, antipsikotik dan antikejang (Siswandono, 1995).

Sedatif adalah senyawa yang menimbulkan sedasi, yaitu suatu keadaan

terjadinya penurunan kepekaan terhadap rangsangan dari luar karena adanya penekan

sistem saraf pusat yang ringan. Hipnotik atau obat-obat tidur adalah zat-zat yang

-—

t
kq
di
m

tig

Pg
pq

dlberikan pada malam hari dalam dosis terapi dapat mempertinggi keinginan untuk

ur, mempermudah atau menyebabkan tidur. Sedatif digunakan untuk menekan
cemasan vang diakibatkan oleh ketegangan emosi dan tekanan kronik yang
sebabkan oleh penyakit atau faktor sosiologis, untuk mengontrol kejang dan untuk
enunjang efek anestesi sistemik. Hipnotik digunakan untuk pengobatan gangguan
Jur atau insomnia.

Golongan sedatif-hipnotik secara umum bekerja dengan mempengaruhi fungsi
ngaktifan retikula, rangsangan pusat tidur dan menghambat fungsi pusat arousal. Pada
makaian klinis perbedaannya terutama terletak pada waktu yang diperlukan untuk

pefmulaan depresi dan lamanya obat tersebut bekerja.

Beberapa obat sedatif-hipnotik seperti turunan alkohol, aldehida dan karbamat

ad]:lah senyawa yang berstruktur tidak khas dan kerjanya dipengaruhi oleh sifat fisika
Kithi

imia.

Turunan barbiturat dan benzodiazepin merupakan senyawa yang berstruktur

khas. Turunan barbiturat bekerja dengan menckan transmisi sinaptik pada sistem

pepgaktifan di otak dengan cara mengubah permeabilitas membran sel sehingga

mengurangi rangsangan sel postsinaptik dan menyebabkan deaktivasi korteks serebral.

Kerja turunan benzodiazepin terutama mengikat reseptor khas di otak dan

meningkatkan transmisi sinaptik GABA-nergik (gama-aminobutyric acid) dengan cara

mdningkatkan pengaliran klorida pada membran postsinaptik dan menurunkan
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pergantian norepinefrin, katekolamin, serotonin dan lain-lain aminabiogenik dalam

qtak.

Obat sedatif-hipnotik yang lain adalah turunan ureida asiklik yang merupakan

—

hrunan urea dan asam monokarboksilat. Turunan senyawa ini misalnya bromisolvarum

digunakan untuk pengobatan kecemasan dan ketegangan saraf bila turunan barbiturat

-~

dak efekuf lagi. Namun penggunaan jangka panjang tidak dianjurkan karena pada in
vlivo senyawa melepas bromida dan menyebabkan hiperbromida.
Senyawa lainnya sebagai sedatif-hipnotik adalah turunan alkohol, turunan

iperidindion dan kuinazolin yang mempunyai struktur berhubungan dengan turunan
rbiturat dengan aktivitas yang lebih rendah dibanding turunan benzodiazepin dan

rbiturat.

)

L Tinjauan tentang Reaksi Asilasi
Reaksi asilasi merupakan proses yang menunjukkan pemindahan gugus asil

(RCO-) dari satu molekul ke molekul yang lain. Gugus asil yang umum adalah gugus

<)

etil dan gugus benzoil (Solomon,1996).

Zat pengasilasi bertindak sebagai elektrofil, sedangkan gugus yang diserang oleh
npkleoﬁl adalah atom C dari gugus karbonil.
Mekanisme reaksi asilasi dapat digambarkan sebagai berikut:

Reaksi tahap 1: Reaksi tahap 2:
8.0
5 & s
. g I 4
+
SN, af & A~ N C\Né
H H
. tiourea benzoitklorida 1 - HCI
s 0
" f f
b
Benzoil tiourea
6
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Benzoilasi adalah reaksi antara klorida asam aromatik dengan alkohol, fenol
dtau senyawa amina. Pada reaksi benzoilasi, atom hidrogen dari gugus hidroksi atau
gugus amina primer atau sekunder diganti dengan gugus benzoil (C;H,C'=0). Reaksi
Henzoilasi mempunyai kelebihan dibanding reaksi asetilasi. Turunan benzoil berbentuk
ristal dengan titik lebur yang tinggi dan mempunyai kelarutan yang rendah dalam
1bagian besar pelarut. Selain itu turunan benzoil dapat dibuat dalam pelarut yang
encer.
Adapun metode untuk melakukan reaksi benzoilasi antara lain metode reaksi

Schotten-Bauman. Pada reaksi asilasi dengan metode ini, sintesis dilakukan dalam

w

lasana basa, senyawa yang akan disintesis harus larut dalam pelarut yang digunakan.

nyawa amino atau garamnya dilarutkan ke dalam 8-15% larutan NaOH, kemudian
itambahkan !0-15% benzoilklorida setetes demi setetes, campuran diaduk dengan
enggunakan magnetic stirer selama beberapa jam. Reaksi benzoilasi berlangsung
dengan cepat dan senyawa hasil reaksi dipisahkan serta dimurnikan. NaOH berfungsi

uptuk menghidrolisis kelebihan benzoilklorida, menghasilkan natrium benzoat dan

.

aCl yang larut dalam air. Selain NaOH dapat juga digunakan piridina (suatu basa

]

rganik). Fungsi basa organik ini tidak hanya untuk menetralkan asam klorida yang
djhasilkan tetapi juga untuk mengikat klorida yang dilepas oleh benzoil klorida,

tqrutama piridina yang dapat meningkatkan kemampuan pengasilasi klorida asam.

[ 2]

Tinjauan tentang sintesis senyawa benzoil tiourea
Pada sintesis suatu senyawa, besar gugus dan sifat-sifat gugus, seperti efek
halangan ruang dan efek keelektronegatifan dapat mempengaruhi spontanitas reaksi.
1 lain yang dapat mempengaruhi suatu reaksi sintesis adalah konsentrasi dan sifat
r suhu, tekanan, pengadukan dan adanya katalisator (Fessenden,1994)
Rancangan sintesis yang digunakan dalam penelitian ini adalah melakukan

rj:ksi asilasi antara senyawa tiourea dengan senyawa benzoil klorida yang digambarkan
agai berikut:

7
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$

0
I
! S
, | Q@ + HNT SN — |
5
™ H-N s

benzoil Klorida tiourea Benzoil tiourea

A
/‘3=O

Benzoil klorida dapat diperoleh dengan mereaksikan asam benzoat dengan tionil

orida (SO,Cl) (Mc Murry,1984). Benzoil klorida bersifat sangat reaktif, dengan

aganya air dapat berubah kembali menjadi asam karboksilat (asam benzoat) dan dengan

Hanya alkohol (ROH) dapat membentuk ester (RCOOR").

Benzoil klorida dapat bereaksi secara cepat dengan senyawa amina primer,

sIkunder atau tersier membentuk senyawa amida dengan persentase hasil yang cukup

ik. Pada umumnya digunakan piridina yang bersifat basa lemah untuk mengikat ion

| yang dilepas oleh senyawa benzoil klorida.

Tinjauan tentang metode uji aktivitas penekan sistem saraf pusat

Penapisan farmakologi untuk efek sedatif - hipnotik mencakup penghapusan

rdflek tegak (righting reflek) pada hewan coba. Efek farmakologi kebanyakan obat yang

d

ati berhubungan dengan dosis. Dosis kecil menyebabkan sedasi sedangkan dosis

bgsar menyebabkan hipnotik, dan dosis yang lebih besar lagi menimbulkan anestesi
be¢dah. Dosis hipnotik adalah jumlah yang dapat menghilangkan refleks tegak pada

h

K

hi

te

wan.
Ciri khas sedasi adalah kesadaran tanpa kehilangan sedikitpun reflek tegak.
esadaran akan terpulihkan secara cepat, rangsang panca indra segera menghasilkan

kﬁsadaran sepenuhnya dan kesanggupan berdiri tegak. Hipnotik mempunyai ciri khas

Jlangnya kemampuan untuk bangun dari reflek tegak untuk sementara waktu

(Vida,1995).

Waktu tidur dinyatakan sebagai periode waktu hewan kehilangan refleks

baknya, yaitu bila ia tidak mempunyai kemampuan untuk menyentuh permukaan diam

8
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ngan seluruh cakarnya dan dapat diletakkan pada sisinya atau punggungnya tanpa

s¢gera tegak kembali. Akhir periode tidur adalah saat hewan itu tak lagi rebah pada

sisinya atau punggungnya tetapi kembali dengan sendirinya ke posisi tegak yang

n

rmal. Lamanya waktu tidur diketahui dengan menghitung interval antar keduanya

(Vida, 1995).

Metode lain dengan menggunakan suatu kadar aktivitas, yang mencatat setiap
rakan hewan itu secara fisik. Perbedaan gerakan sekelompok mencit yang disedasi
andingkan dengan mencit pembanding merupakan ukuran tingkat sedasi.
Metode yang lain menggunakan kandang tempat hewan itu diasingkan dari
gsangan luar. Jika obat itu menurunkan waktu yang diperlukan untuk menimbuikan

tidur, zat itu mempunyai efek sedatif. Tingkat sedasi diukur dengan waktu yang

d

da
RS

pu
19

erlukan untuk menyebabkan tidur

Pada uji dengan menggunakan rotating rod (batang putar), rangsangan diberikan
lam bentuk putaran pada batang tempat mencit berpijak dengan kecepatan tertentu.
espon yang ditunjukkan oleh hewan berupa kemampuan untuk bertahan pada batang
tar selama periode tertentu yang merupakan ukuran respon serta efek sedasi (Vida,
95).

9
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BAB Il

METODE PENELITIAN

Bahan Penelitian
1. Bahan Kimia

Bahan kimia yang dipergunakan dalam penelitian ini kecuali dinyatakan lain

ddalah derajat pro analisis :

1.

[

2
li

- Tiourea

- Benzoilklorida

- Lempeng KLT

- Etanol (teknis)

- NaHCO,

- Kloroform

- Aseton

- Metanol (teknis)
- Heksana -

2. Alat

Alat-alat yang digunakan adalah alat gelas yang umum di laboratorium kimia

dan beberapa alat bantu :

- Spektroskopi UV-Vis Perkin Elmer Lambda E2 201
- Spektroskopi inframerah Jasco FT/IR-5300

- Spektroskopi "NMR Hitachi FT-NMR R-1900

- Fisher Jones Melting Point Apparatus

3. Hewan Coba
Digunakan mencit Mus musculus galur Balb/C, jantan, dewasa (umur 2-3 bulan),

sihat tidak ada kelainan yang tampak pada bagian tubuh, dengan berat badan antara

D-30 gram. Sebelum diberi perlakuan, terhadap mencit dilakukan adaptasi dengan
hgkungan selama 2 minggu ( Thompson, 1990).

10
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bl

. Prosedur Kerja

| ]

.1. Sintesis senyawa benzoiltiourea :

Pada gelas piala 200 ml, dilarutkan 0,02 mol tiourea dalam aseton 50 ml.
Tambahkan 3 tetes piridina sambil diaduk. Pada suhu kamar, diteteskan larutan benzoil
lforida 0,01 mol dalam 20 ml aseton sedikit demi sedikit sambil diaduk dengan

enggunakan stirer. Setelah larutan benzoil klorida habis , biarkan campuran tetap
aduk selama 2,5 jam agar reaksi berjalan sempuma. hasil reaksi berupa zat kental
erwarna  putih kekuningan dituang dalam 100 ml aquades sambil diaduk-aduk
emudian saring dengan corong Buchner. Padatan dituang dalam 50 ml aquades
emudian ditambah larutan NaHCO, jenuh, diaduk sampai tidak keluar buih, saring

engan corong Buchner, Endapan dicuci dengan aquades 50 ml dua kali, kemudian

= ~ -l >

rekristalisasi dengan pelarut aseton - air.

212.Analisis senyawa benzoil tiourea

212.1. Penentuan Titik Lebur

Sedikit zat hasil sintesis dimasukkan ke celah tempat zat pada alat Fisher John
\gi:lting point apparatus, tutup dengan gelas penutup. Tekan tombol pada posisi on.

iamati suhu melelehnya.

2.2.2.Analisis dengan Kromatografi lapis Tipis
Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan kromatografi lapis tipis menggunakan:
Fase diam : Silika gel GF 254
Fase gerak :Kloroform : metanol ( 6 ; 2)
Kloroform : aseton : metanol (5 :2 : 3)
Kloroform : aseton : etanol (5:3: 1)
Penampak noda : Lampu UV (254 nm)

2.2.3. Analisis Senyawa hasil Sintesis dengan Spektroskopi

2.2.3.1. Spektroskopi UV-Vis

Sesedikit mungkin sampel dilarutkan dalam etanol, kemudian diperiksa
sefapannya pada daerah panjang gelombang 200 - 350 nm.

11
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{2.3.2. Spektroskopi infra merah

Sampel kurang lebih 1-2 % digerus bersama KBr dalam mortir sampai halus dan
hﬁomogen. Campuran ditekan dengan penekan pompa hidrolitik dalam ruang hampa
lama 5, sehingga diperoleh pelet transparan. Pelet dimasukkan ke dalam alat

ektroskopi infra merah, Diamati serapannya.

{£.3.3.Spektroskopi resonansi magnet inti (* NMR)

Sedikit sampel dilarutkan dalam kloroform yang sudah mengandung
rametilsilin (TMS). Dibuat spektrum resonansi proton pada daerah geseran kimia
10 ppm.

.B. Uji aktivitas penekan sistem saraf pusat

Uji aktivitas pada sistem saraf pusat dari benzoiltiourea dilakukan dengan uji

ur dan menentukan ED,,. Sebagai senyawa pembanding kontrol positif digunakan

iazepam.

osedur:

1. Mencit dibagi 7 kelompok, tiap kelompok terdiri dari 10 ekor mencit.
1 kelompok kontrol, 1 kelompok kontrol positif dan 5 kelompok untuk tiap
dosis yang diberikan (50 mg/kgbb, 100 mg/kgbb, 150 mg/kgbb, 200 mg/kgbb
dan 300 mg/kgbb).

2. Setiap hewan coba dalam kelompok ditimbang beratnya secara teliti, dan
ditandai untuk identifikasi.

3. Dosis senyawa yang akan diinjeksikan disiapkan,

4. Dihitung dosis obat (volume suspensi yang disuntikkan).

5. Senyawa disuntikkan secara intra peritonial pada sisi sebelah kanan, di bawah
kuadran lubang abdominal mencit.

6. Mencit setelah pemberian senyawa, diletakkan pada tempat terbuka. Efek
tidur ditetapkan berdasarkan definisi tidur yaitu diam pada posisi merebah
selama lebih dari lima menit dan ditandai dengan tonus perut berdetak lemah
serta sungut mencit tidak bergerak-gerak. ED 50 ditentukan dengan analisis
probit,yang dihitung dengan bantuan komputer program SPSS 10.0 (Tumer,
1965; Lien,1987).

12
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HASIL DAN PEMBAHASAN

1] Sintesis Benzoil tiourea

12. Persen hasil sintesis

suflfur. Hasil sintesis berkisar antara 13.9-153% (Tabel 31).

Tabel 3.1.Data persen hasil sintesis benzoil tiourea

Hasil sintesis benzoil tiourea memberikan kristal putih kekuningan dan berbau

Replikasi Bahan awal Hasil sintesis % Hasil
Tiourea Benzoil klorida | (Benzoil tiourea)
1 1,52 g (0,02 mol) |1,2 mi (0,01 mol) 0,2664 g 14.8
2 1,52 g (0,02 mol) {1,2 ml (0,01 mol) 0,2754 g 15,3
3 1,52 g (0,02 ml) {1,2 ml (0,01 mol) 0,2502 g 13,9
K¢terangan : |

- % Hasil = Berat hasil sintesis X 100%

Berat hasil teoritis

- Berat hasil teoritis= 1,8 g

2, Uji kemurnian hasil sintesis

sa

Pemeriksaan dengan kromatografi lapis tipis (KLT) terhadap senyawa hasil
sir]:sis benzoil tiourea dengan berbagai eluen (tabel 3.2) menunjukkan hanya terdapat
noda, dengan penampak noda lampu UV.

Tabel >.2. Data kromatografi lapis tipis senyawa hasil sintesis benzoil tiourea

LAPORAN PENELITIAN

Sintesis Senyawa Benzoil

Eluen R, R, Warna noda
tiourea benzoil tiourea

Klproform : metanol (3:2) 0,65 0,73 ungu
Klproform : aseton : metanol 0,51 0,85 ungu
(52:3)

Klproform : aseton : etanol 0,20 0,68 ungu
(6B:1)

13
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Pemeriksaan titik leleh menunjukkan bahwa senyawa hasil benzoil tiourea
leleh pada suhu 154 - 156 ° C (tabel 3.3), jauh berbeda dengan titik leleh tiourea.

P¢rbedaan titik leleh antar replikasi yang kecil merupakan indikator kemurnian senyawa

h

il sintesis.

Tabel 3.3. Titik leleh hasil sintesis benzoil tiourea

Sp

Replikasi Titik leleh (°C)
1 156
2 154
3 155

.|Identifikasi hasil sintesis benzoil tiourea

.1. Identifikasi dengan spektrofotometer UV-Vis

Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan spektrofotometer UV-Vis memberikan
ektrum pada gambar 3.1. Identifikasi ini bertujuan untuk mengetahui pola spektrum

karena adanya pergeseran panjang gelombang dari senyawa hasil sintesis dibandingkan

de

ngan senyawa awal yakni tiourea (gambar 3.2.).
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Ggmbar 3.1. Spektrum UV-Vis senyawa hasil sintesis benzoil tiourea

Pelarut : etanol
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Spektrum benzoil tiourea dalam pelarut etanol (gambar 3.1.) memberikan

sdrapan pada 2 panjang gelombang maksimum yaitu 272,8 nm dan 240,8 nm.

Sedangkan pada senyawa awal (tiourea) hanya memberikan serapan pada panjang

ge¢lombang yaitu 235,6 nm (gambar 3.2).

3.2
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Gambar 3.2, Spektrum UV-Vis senyawa tiourea
Pelarut : etanol

. Identifikasi hasil sintesis dengan spektroskopi FT-IR
Identifikasi dengan spektroskopi inframerah bertujuan untuk mengetahui

gugus-gugus fungsi pada senyawa hasil sintesis. Hasil analisis memberikan spektrum

Seﬁ

jerti tercantum pada Gambar 3.3. Spektrum ini menunjukkan pola yang berbeda

dengan spektrum bahan awal yakni tiourea (Gambar 3.4.).
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Gambar 3.3. Spektrum FT-IR benzoil tiourea (dalam pelet KBr)
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3{3. Identifikasi hasil sintesis dengan spektroskopi resonansi magnet inti (" NMR)
Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan spektroskopi resonansi magnet inti (*
NMR) memberikan spektrum seperti pada gambar 3.5. Pemeriksaan ini bertujuan untuk

mengetahui intensitas, jumlah dan posisi puncak proton (atom H) yang terdapat pada

sdnyawa hasil sintesis.
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Gambar 3.5. Spektrum resonansi magnet inti (*NMR) benzoil tiourea
Alat : Spektroskopi Hitachi FT-NMR R-1900

4. Hasil uji aktivitas penekan sistem saraf pusat

Pengamatan uji aktivitas efek tidur dari senyawa benzoil tiourea secara intra
peritonial dengan dosis 50 mg/kg bb, 100 mg/kg bb, 150 mg/kg bb, 200 mg/kg bb dan
300 mg/kg bb. Hasil pengamatan uji efek tidur dapat dilihat pada tabel 3 .4.
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Tabel 3.4. Hasil pengamatan uji aktivitas efek tidur

Efek tidur
Miencit Benzoil thiourea kontrol positif {CMC Na
(mg/kg bb) (diazepam) | 0,5%
50 100 150 200 300 15 mg/kg bb

1 - - + + + + -

2 - + - - + + -

3 - - + + + -

4 + - + + + -

5 - + - + + + -

6 - - - + + + -

7 - - - + + + -

8 - + + - + + -

9 - - + + + + -

10 + ] - - - + + -
Keterangan :

Tidur + : bila mencit diam tidak bergerak selama > 5'.

5. JAnalisis data

Dari hasil analisis probit menggunakan program SPSS 10,0 maka didapatkan

hagil dimana didapatkan ED,, benzoil tiourea pada mencit secara intra peritonial untuk

uji

efek tidur yaitu dosis 141 mg/kg bb (lampiran 1 dan 2).

6. Pembahasan

Pada sintesis benzoil tioure dilakukan reaksi asilasi antara salah satu gugus -NH,

danj tiourea dengan gugus benzoil dari benzoil klorida. Tiourea mengandung dua gugus
-NH, , secara teoritis ke dua gugus tersebut dapat bereaksi dengan benzoil klorida. Pada

reaksi asilasi antara benzoil klorida dengan tiourea, hasil sintesis menunjukkan bahwa
harjya satu gugus -NH, saja yang bereaksi. Hal tersebut disebabkan adanya pengaruh

h:l{:gan ruang gugus fenil, sehingga menghalangi reaksi lebih lanjut terhadap gugus

yang lain dan juga diatasi dengan jumlah mol tiourea dibuat berlebih yaitu dua

kali jumlah mol benzoil klorida.

Pada reaksi diatas dibebaskan HCl yang dapat mengganggu jalannya reaksi,

karena dapat memecah gugus amida dari senyawa hasil reaksi. Hal tersebut dapat diatasi
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dengan penambahan dua ekivalen senyawa tiourea, satu ekivalen tiourea akan bereaksi
dengan benzoil klorida, sedang satu ekivalen lainnya bereaksi dengan HCl yang
dibebaskan (Mc Murry,1984; Fessenden,1995). Penambahan piridina ditujukan untuk
mengikat HCl yang dilepas oleh benzoil klorida dan sebagai Kkatalis, sehingga
meningkatkan kereaktifan klorida asam tersebut. Setelah reaksi asilasi ditambahkan 100
ml aquades untuk menghilangkan tiourea yang tidak bereaksi, kemudian dipisahkan
dengan corong Buchner . Fase padat yang didapat ditambahkan 50 ml aquades
kemudian ditetesi larutan NaHCO, jenuh sampai tidak keluar buih. Hal ini ditujukan
untuk menghilangkan hasil samping yang terbentuk yaitu asam benzoat. Dengan
nambahan larutan natrium bikarbonat jenuh akan terbentuk natrium benzoat yang
larut air, kemudian dipisahkan dengan corong Buchner dan dicuci dengan aquades 50
ml dua kali. Rekristalisasi dilakukan dengan pelarut campuran aseton-air.

Hasil reaksi asilasi dengan metode Schotten Baumann memberikan persentase
hasil berkisar antara 13,8 - 15,3 % (tabel 3.1). Persentase hasil yang relatif kecil perlu
dilakukan optimasi metode untuk mendapatkan hasil reaksi yang lebih besar.
Didapatkannnya persen hasil yang kecil diduga aseton yang digunakan sebagai pelarut
masih mengandung sedikit air, meskipun sebelum digunakan aseton tersebut direndam
Jahulu dalam CuSO, anhidrat semalam. Senyawa hasil sintesis diuji dengan
cromatografi lapis tipis (KLT) menggunakan tiga macam eluen yaitu campuran

cloroform: metanol ( 3 : 2 ), kloroform : aseton : metanol ( 5 : 2 : 3 ) dan kloroform :

eton ; etanol (6 :3: 1) Hasil KLT dengan penampak noda lampu UV (254 nm)
enunjukkan bahwa pada berbagai fase gerak tersebut hanya terdapat satu noda (tabel
'2). Hasil uji penentuan titik lebur (tabel 2.3) antar replikasi dari senyawa benzoil
iourea menunjukkan perbedaan yang kecil (1-2 °C), merupakan indikator kemumnian
senyawa hasil sintesis.
Identifikasi struktur senyawa hasil sintesis dilakukan dengan menggunakan
pektrofotometer UV-Vis, infra merah dan spektroskopi "NMR. Dari spektrum UV-Vis

enyawa benzoil tiourea dalam pelarut etanol (gambar 3.1.) memberikan serapan pada 2

(7.

anjang gelombang maksimum yaitu 272,8 nm dan 240,8 nm. Sedangkan pada senyawa
wal (tiourea) hanya memberikan serapan pada 1 panjang gelombang yaitu 235,6 nm.
arena senyawa pereaksi benzoil klorida tidak stabil/sangat reaktif, maka sebagai

mbanding senyawa awal digunakan asam benzoat yang merupakan hasil samping
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reaksi. Ternyata spektra hasil reaksi juga berbeda serapannya dengan asam benzoat yang
memberikan serapan maksimum pada satu panjang gelombang yaitu 227 nm (lampiran
3). Hal ini menunjukkan senyawa hasil sintesis berbeda dengan senyawa awal.
Munculnya perbedaan serapan pada panjang gelombang ini disebabkan adanya
pengaruh perubahan gugus fungsi yang berupa gugus kromofor atau auksokrom,
chingga terjadi perbedaan perpindahan elektron yaitu dari 1 —>n° dan n —>n’ pada
Eenyawa hasil reaksi (Silverstein,1981).

Perubahan gugus pada senyawa tiourea menjadi benzoil tiourea dapat dibuktikan
dengan hasil spektrum infra merah senyawa awal (tiourea) berbeda dengan spektrum
genyawa hasil sintesis. Pada spektrum senyawa hasil sintesis terdapat puncak pada
pilangan gelombang 1684 nm menunjukkan adanya gugus amida (R-HN-C=0), dan
munculnya puncak pada 1445 nm menunjukkan adanya gugus C=C aromatis
Silverstein, 1981).

Berdasarkan spektrum "NMR senyawa hasil reaksi muncul puncak multiplet
pada geseran kimia 7-8 ppm yang menunjukkan adanya proton ArH , juga pada geseran
kimia 8,9 ppm yang menunjukkan adanya proton -NH- dan -NH, (Silverstein, 1981).
Dari hasil identifikasi dapat dikatakan senyawa hasil sintesis identik dengan benzoil

#iourea.

tjourea dilakukan dengan uji efek tidur/sedasi. Dimana mencit yang tertidur minimal

Dalam penelitian ini uji aktivitas pada sistem saraf pusat senyawa benzoil

delama 5' dianggap memberikan efek positif tidur. Sebagai hewan coba dipilih mencit
futih (Mus musculus) galur Blab/C, oleh karena kemudahan untuk mendapatkan dan
thurah harganya.

Pada uji efek tidur digunakan dosis 50,100, 150, 200 dan 300 mg/kg bb. Sebagai
nyawa kontrol positif digunakan diazepam. Hasil uji aktivitas benzoil tiourea dengan

ji efek tidur pada dosis yang diberikan semuanya memberikan efek tidur positif dan
il perhitungan dengan program SPSS 10.0 analisis probit menunjukkan ED,, =141
g/kg bb untuk efek tidur secara intra peritonial.
Dari hasil uji aktivitas di atas dapat dikatakan bahwa senyawa benzoil tiourca
empunyai prospek untuk dijadikan calon obat karena menunjukkan efek pada sistem

saraf pusat, sehingga perlu penelitian lebih lanjut untuk diuji toksisitas akut dan kronis,
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serta uji farmakologis lanjut untuk menentukan apakah efek tersebut berupa efek

relaksan pusat, anti kejang atau efek transquilizer.
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BAB IV
KESIMPULAN DAN SARAN
1. KESIMPULAN
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat diambil kesimpulan
pebagai berikut :

1. Senyawa benzoil tiourea dapat disintesis melalui reaksi asilasi antara
senyawa tiourea dan benzoil klorida serta didapatkan persentase hasil
berkisar antara 13,9 - 15,3 %.

2. Senyawa benzoil tiourea mempunyai aktivitas sebagai penekan sistem saraf

pusat berupa efek tidur pada mencit (Mus musculus) dengan ED,,= 141
mg/kg bb.

2. SARAN

Dari penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disarankan -

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dari senyawa benzoil tiourea untuk aktivitas
Wenekan sistem saraf pusat yang lain seperti aktivitas relaksan otot rangka karena pada

dlosis terkecil yang telah dilakukan (50 mg/kgbb) masih menimbulkan efek tidur.
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Perhitungan ED; aklivitas efek tidur Se nyawa Benzoil tiourea

SATA Taformation

(%]

unwelghted cases acneptsd.

U cases rejected hecause of missing data.
0 cases are in the control group.

MOBEL 1nformation

ONLY Normal Sigmoid is requested.

T T A ** PROBIT ANALYSTIS * # 4 4 5 x

Parpmeter estimates converged after 1% iterations.
aJptlieal solution found.

ralfimedr BSLindtes (PROGEIT model: (FROEIT(pP}) = Intercept + BX):

Regression Coeff{.  Standard error Coeff./S.E.
posys .01142 .9H0309 3.69886
Intercept Standard Error Intercept/S.E.
-1.61403 .47878 -3.3711s6
Peagson Goodness-of-Fit Chi SQuare = .775 DF = 3 P =.855

Singe Goodness-of-Fit Chi square 1is NOT significant, no
hetgrogeneity
factor is used in the calculation of confidence limits.

Observed and Expected Frequencies

Number of Observed Expected
DOSIs Subjects Responses Responses Residual Prob
50./00 10.0 2.0 1.484 .516 .14843
100.[00 10.0 3.0 3.183 -.183 .31833
150.00 - 10.0 5.0 5.392 -.392 .53922
200.l00 10.0 7.0 7.483 -.483 . 74835
300.100 10.0 10.0 9.649 .351 .96493
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