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RINGKASAN

Studi Penambatan Molekuler dan Sintesis Senyawa Asam 4-(4-Kloro)
Benzoiloksi-3-Metoksisinamat dengan Iradiasi Gelombang Mikro

Steven Guitomo

Peningkatan jumlah kasus dan angka kematian akibat pandemi COVID-19 kian
meningkat. Beragam pengobatan telah dilakukan untuk mengatasi masalah ini. Tidak
sedikit penelitian menunjukkan bahwa senyawa asam ferulat prospektif sebagai obat.
Asam ferulat memiliki bermacam-macam aktivitas, salah satunya sebagai antiinflamasi.
Penelitian ini berfokus pada modifikasi struktur asam ferulat dalam rangka meningkatkan
sifat lipofilisitas dan steriknya. Modifikasi struktur asam ferulat dilakukan pada gugus OH
fenoliknya menjadi senyawa yang bernama asam 4-(4- kloro)benzoiloksi-3-
metoksisinamat. Dengan demikian usaha untuk sintesis turunan senyawa asam ferulat
diprediksi dapat meningkatkan kemampuan senyawa dalam penembusan membran dan
interaksinya dengan reseptor.

Prediksi dilakukan dengan menambatkan senyawa turunan asam ferulat tersebut
dengan protein pada virus yang berperan penting dalam transmisi virus dan protein sitokin
proinflamasi, yang berturut-turut bernama MP™ (PDB ID:6Y84) dan reseptor IL-6 (PDB
ID:1ALU). Sintesis senyawa turunan asam ferulat dilakukan dengan dua tahap, yakni
substitusi asil nukleofilik vanillin dengan p-klorobenzoil klorida yang membentuk
senyawa 4-formil-2-metoksifenil-4-klorobenzoat. Tahap selanjutnya adalah kondensasi
Konevenagel antara senyawa 4-formil-2-metoksifenil-4-klorobenzoat dengan asam
malonat dan katalis basa nitrogen menggunakan iradiasi gelombang mikro. Tahap pertama
dari sintesis sudah dilakukan pada penelitian sebelumnya, s ehingga penelitian kali ini
berfokus pada tahap kedua.

Setelah senyawa turunan asam ferulat berhasil disintesis, dilakukan pemisahan dan
pemurnian senyawa untuk kemudian dilakukan uji organoleptis dan identifikasi struktur
senyawa. Penambatan molekul dilakukan dengan membandingkan nilai energi bebas
antara senyawa asam ferulat, 4-formil-2-metoksifenil-4-klorobenzoat, dan asam 4-(4-
kloro)benzoiloksi-3-metoksisinamat pada reseptor MP™ (PDB ID:6Y 84) dan reseptor IL-6
(PDB ID:1ALU. Nilai energi bebas yang dihasilkan diuji secara statistik untuk mengetahui

apakah perbedaannya bermakna.
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Identifikasi struktur senyawa hasil dilakukan dengan spektrofotometri UV-Vis dan
FT-IR. Berdasarkan hasil spektrofotometri UV-Vis, diketahui terjadi pergeseran panjang
gelombang maksimum ke arah nilai panjang gelombang yang lebih besar. Hal ini
disebabkan adanya tambahan gugus alkena dan asam karboksilat yang bertindak sebagai
gugus auksokrom. Berdasarkan hasil spektrofotometri IR, diketahui bahwa terjadi
perubahan gugus fungsi berupa terbentuknya gugus -OH pada daerah 2838,28 cm™! dan
adanya penambahan gugus fungsi alkena pada bdaerah 1679,28 cm'. Dari hasil
penambatan molekul senyawa dengan reseptor MP™ diketahui bahwa senyawa asam ferulat
memiliki nilai energi bebas sebesar - 7,43 = 0,05 kkal/mol dan turunannya memiliki nilai
energi bebas sebesar - 7,94 + 0,19 kkal/mol. Dari hasil penambatan molekul senyawa
dengan reseptor IL-6 diketahui bahwa senyawa asam ferulat memiliki nilai energi bebas
sebesar - 5,91 + 0,22 kkal/mol dan turunannya memiliki nilai energi bebesa sebesar - 7,53
+ 0,12 kkal/mol. Setelah dilakukan uji secara statistik diketemukan bahwa baik pada
reseptor MP™ maupun pada IL-6, diketahui bahwa kedua senyawa tersebut berbeda secara
signifikan.

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terjadi perubahan gugus fungsi pada
senyawa 4-formil-2-metoksifenil-4-klorobenzoat, serta turunan senyawa asam ferulat
diprediksi lebih baik aktivitasnya dalam penghambatan pada reseptor MP™ dan IL-6. Pada
penelitian selanjutnya, masih perlu diteliti lebih lanjut mengenai pemisahan dan

pemurnian senyawa, serta pengaruh daya microwave terhadap persen hasil reaksi.
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ABSTRACT

Molecular Docking Study and Microwave-assisted Synthesis of 4-(4-
Chloro) benzoyloxy-3-methoxycinnamic Acid

Steven Guitomo

The study aimed to modify the ferulic acid structure to enhance its biological
permeability and activity. The structure modification was carried out by the Knoevenagel
condensation between 4-formyl-2-methoxyphenyl-4-chlorobenzoate and malonic acid
with the assistance of microwave irradiation. The structure identification was carried out
by using UV-Vis and FT-IR spectrophotometry. It showed that there are change in
functional group. The synthesized compound appeared to have alkene and hydroxyl group.
The molecular docking was performed on SARS-CoV-2 viral protein and
proinflammatory cytokine. The PDB ID of the macromolecules were 6Y84 and 1ALU.
The results showed that lower binding energy of ferulic acid derivative was obtained in
both receptors. Statistical analysis showed that the binding energy difference between the
ferulic acid derivative and the ferulic acid is statistically significant. Further research is
required to determine the best separation and purification method of the synthesized
compound. Also, since the microwave power could be set in various watts, the effect of
the microwave power in the product yield could also be studied further.

Keywords : ferulic acid, microwave, proinflammatory cytokine, and SARS-CoV-2
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