SKRIPSI

DESAIN DAN SINTESIS SENYAWA TURUNAN PIRAZOL
SULFONAMIDA SEBAGAI KANDIDAT INHIBITOR
TIROSINASE

NAHL LAILATUL IHSAN

PROGRAM STUDI SARJANA KIMIA
DEPARTEMEN KIMIA
FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI
UNIVERSITAS AIRLANGGA
2022



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI

DESAIN DAN SINTESIS SENYAWA TURUNAN
PIRAZOL SULFONAMIDA SEBAGAI KANDIDAT
INHIBITOR TIROSINASE

NAHL LAILATUL IHSAN

PROGRAM STUDI SARJANA KIMIA
DEPARTEMEN KIMIA
FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI
UNIVERSITAS AIRLANGGA
2022

SKRIPSI DESAIN DAN SINTESIS... NAHL LAILATUL I



[R — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DESAIN DAN SINTESIS SENYAWA TURUNAN PIRAZOL
SULFONAMIDA SEBAGAI KANDIDAT INHIBITOR TIROSINASE

SKRIPSI

Sebagai Salah Satu Syarat Untuk Memperoleh
Gelar Sarjana Sains Bidang Kimia
pada Fakultas Sains dan Teknologi
Universitas Airlangga

Nahl Lailatul Thsan
081811533062

Disetujui Oleh :

Pembimbing I Pembimbing 11

Dr. Hery Suwito, M.Si autsar Ul-Hag, S.Si., M.Si
NIP.196303081987011001 NIP. 199310132018083101

fi

SKRIPSI DESAIN DAN SINTESIS ... NAHL LAILATUL 1.



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LEMBAR PENGESAHAN NASKAH SKRIPSI

Judul ‘Desain Dan Sintesis Senyawa Turunan Pirazol Sulfonamida
Sebagai Kandidat Inhibitor Tirosinase
Penyusun - Nahl Lailatul Thsan
NIM : 081811533062
Pembimbing I - Dr. Hery Suwito, M.Si.
Pembimbing 11 - Kautsar Ul Hagq, S.Si., M.Si.
Tanggal Sidang @ 26 Juli 2022
Disetujui oleh:
Pembimbing I, Pembimbing 11,

Dr. Hery Suwito, M.S1.

Kdutsar Ul Haq, S.Si., M.Si

NIP. 196303081987011001 NIP.199310132018083101

SKRIPSI

Mengetahui,

K etua Departemeh Kimia
Fakultas Sains dan Jeknologi

Mochamad/Zakki Fahmi, M.Si., Ph.D.
NIP. 198307022009312100

Hi

DESAIN DAN SINTESIS ... NAHL LAILATUL 1.



PEDOMAN PENGGUNAAN SKRIPSI

Skripsi ini tidak dipublikasikan, namun tersedia di perpustakaan dalam
lingkungan Universitas Airlangga, diperkenankan untuk dipakai sebagai referensi
kepustakaan, tetapi pengutipan harus seizin penyusun dan harus menyebutkan
sumbernya sesuai kebiasaan ilmiah. Dokumen skripsi ini merupakan hak milik
Universitas Airlangga.

Dokumen skripsi ini merupakan hak milik Universitas Airlangga.

iv

SKRIPSI DESAIN DAN SINTESIS... NAHL LAILATUL I



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

KATA PENGANTAR
Puji syukur atas kehadirat Allah SWT atas segala limpahan rahmat, berkah dan

hidayah-Nya, sehingga naskah skripsi ini dapat diselesaikan dengan baik dan tepat
waktu. Naskah skripsi yang berjudul “Desain dan Sintesis Senyawa Turunan Pirazol
Sulfonamida sebagai Kandidat Inhibitor Tirosinase” disusun untuk memenuhi salah
satu syarat menjadi Sarjana Sains dalam Bidang Ilmu Kimia, Faklutas Sains dan
Teknologi, Universitas Airlangga Surabaya.

Penulis menyampaikan terimakasih kepada semua pihak yang telah membantu,

membimbing dan mendukung, khususnya kepada:

l.

Dr. Hery Suwito, M.Si. selaku dosen pembimbing I dan dosen wali yang telah
memberikan bimbingan, saran, nasihat, dan perwalian dalam penyusunan
naskah skripsi ini dan selama proses perkuliahan.

Kautsar Ul Haq, S.Si,, M.Si. selaku dosen pembimbing II yang bersedia
meluangkan waktunya untuk berdiskusi, memberikan bimbingan dan masukan
dalam proses penyusunan naskah skripsi ini.

Mohamad Zakki Fahmi, M.Si., Ph.D. selaku Ketua Departemen Kimia, Fakultas
Sains dan Teknologi, Universitas Airlangga. Beserta Bapak dan Ibu dosen, dan
seluruh tenaga kependidikan Departemen Kimia yang telah memberikan ilmu,
nasihat dan pengalaman selama proses perkuliahan di Universitas Airlangga.
Bapak, Ibu, dan Adik-adik tercinta sekaligus keluarga besar penulis yang selalu
memberikan dukungan dan doa selama menempuh perkuliahan.

Yayasan Karya Salemba Empat yang memberikan dukungan moril, materil,
serta dukungan pendidikan non-eksakta untuk melanjutkan studi dengan baik.
Teman-teman seperjuangan ‘Synthetor’ SSO dan Kimia Bahan Alam yang
senantiasa memberi motivasi dalam penyusunan proposal skripsi.
Saudara-saudara kimia angkatan 2018 yang telah memberikan banyak bantuan
dan doa untuk kelancaran penulisan naskah skripsi ini.

PUI-PT Pusat Rekayasa Molekul Hayati (Research Center of Bio-molecule
Engineering (BioMe), Universitas Airlangga yang telah menyediakan fasilitas
server untuk investigasi in silico. Serta semua pihak yang tidak bisa penulis
sebutkan satu per satu

Penulis menyadari bahwa tulisan ini masih memiliki kekurangan, sehingga kritik dan
saran yang membangun sangat diharapkan untuk terbentuknya skripsi yang lebih baik.

Surabaya, 11 Juli 2022
Penyusun,

Nahl Lailatul Thsan

\

SKRIPSI DESAIN DAN SINTESIS... NAHL LAILATUL I



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Ihsan, Nahl Lailatul, 2022. Desain dan Sintesis Senyawa Turunan Pirazol
Sulfonamida Sebagai Kandidat Inhibitor Tirosinase, Skripsi di bawah bimbingan
Dr. Hery Suwito, M.Si dan Kautsar Ul Haq, S.Si, M.Si., Departemen Kimia,
Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Airlangga.

ABSTRAK

Enzim Tirosinase merupakan kelompok enzim oksidoreduktase yang
mengkatalisis reaksi pembentukan melanin pada sel melanosit. Melanin merupakan
agen pigmentasi serta sebagai pelindung alami kulit dari radiasi UV, namun ekspresi
melanin yang berlebihan dapat menyebabkan beberapa masalah kulit dan menurunkan
kesegaran buah. Hal ini menjadi latar belakang dilakukan desain senyawa bioaktif
inhibitor tirosinase. Pirazol dan sulfonamida merupakan farmakofor yang dipilih dalam
mendesain kerangka utama inhibitor tirosinase karena aktivitas biologisnya yang
beragam salah satunya adalah agen khelat dengan logam yang baik. Kerangka utama
kemudian dilakukan modifikasi substituen, substituen yang memiliki grid score paling
rendah adalah kerangka utama tersubstitusi 2,4-dihidroksi yang kemudian dilakukan
sintesis dan uji kapasitas antioksidan dengan radikal DPPH. Sintesis senyawa target
dilakukan melalui tiga tahapan reaksi, dimana pada tahap ke tiga senyawa target gagal
disintesis melalui pembentukan benzilidinmalononitril. Hasil karakterisasi
menunjukkan bahwa produk sintesis tahap tiga adalah senyawa turunan semikarbazon.
Hal ini disebabkan oleh benzilidinmalononitril yang terhidrolisis menjadi benzaldehida
dan malononitril, sehingga suatu hidrazinkarboksamida akan bereaksi dengan
benzaldehida membentuk semikarbazon. Senyawa target semikarbazon kemudian
dilakukan studi molecular docking untuk mengetahui afinitas nya terhadap tirosinase
dan dilakukan uji in vitro antioksidan menggunakan radikal DPPH. Hasil uji
antioksidan menunjukkan bahwa MT-1 semikarbazon memiliki kapasitas peredaman
radikal yang sangat aktif dengan ICso : 19,1 + 1,5 uM.

Kata kunci : Inhibitor tirosinase, pirazol sulfonamida, semikarbazon
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ABSTRACT

Tyrosinase enzymes are a group of oxidoreductase enzymes that catalyze the
reaction of melanin formation in melanocyte cells. Melanin is a pigmentation agent as
well as a natural skin barrier against UV radiation, but over-expression of melanin can
cause some skin problems and reduce fruit freshness. This is the background for the
design of tyrosinase inhibitor bioactive compounds. Pyrazoles and sulfonamides are
the pharmacophores chosen in designing the main base strcuture of tyrosinase
inhibitors because of their various biological activities, one of which is a good metal
chelating agent. Substituent modification was performed on the main framework, the
substituent having the lowest grid score was the 2,4-dihydroxy substituted main frame,
which was then synthesized and tested for antioxidant capacity with DPPH radicals.
The synthesis of the target compound was carried out through three reaction steps,
where in the third step the target compound failed to be synthesized through the
formation of benzylidinmalononitrile. The results of the characterization showed that
the product of the third step of the synthesis was a semicarbazone derivative compound.
This is caused by benzylidinemalononitrile which is hydrolyzed into benzaldehyde and
malononitrile, so that a hydrazincarboxamide will react with benzaldehyde to form
semicarbazone. The target compound was then subjected to a molecular docking study
to determine its affinity for tyrosinase and an in vitro antioxidant test was conducted
using the DPPH radical. The antioxidant test results showed that MT-1 semicarbazone
has a very active radical scavenging capacity with ICso : 19,92 + 0,24 uM.

Keywords : Tyrosinase inhibitor, pyrazole sulfonamide, semicarbazone
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