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RINGKASAN
SINTESIS SENYAWA ASAM
2-(3',4'-DIKLOROBENZOILOKSI) BENZOAT

DAN UJI AKTIVITAS ANALGESIKNYA PADA MENCIT

(Mus musculus)

Nor Azrene Elena

Sintesis turunan a sam s alisilat adalah bertujuan untuk
mendapatkan senyawa analgesik t urunannya y ang m emiliki
aktivitas an algesik y ang lebiht inggidi banding asetosal.
Senyawa asam 2 -(3'.4'-diklorobenzoiloksi)benzoat senyawa
turunan asetosal telah disintesis dan diuji aktivitas analgesiknya
pada mencit (Mus musculus).

Sintesis s enyawa as am 2 -(3',4'-diklorobenzoiloksi)
benzoat dilakukan berdasarkan m etode esterifikasi dengan
mereaksikan asam s alisilat dengan 3,4-diklorobenzoil k lorida
dalam pe larut t etrahidrofuran dan k atalisator piridin sebagai
basa yang be rfungsiju gas ebagai penangkap HC 1. Reaksi
substitusi nukleofilik terjadi pada gugus —OH asam salisilat dan
atom H pada gugus tersebut akan disubstitusi oleh 3,4-
diklorobenzoil ki orida. Ha sil s intesis y ang di peroleh s ebesar
68,14%, berupa kristal putih.

Senyawa hasil sintesis diuji kemurnian dengan uji jarak
lebur dan kromatografi lipis tipis, hasil uji jarak lebur senyawa
hasil s intesis be rbeda de ngan s enyawa asetosal, be gitu ju ga

dengan uji KLT de ngan m enggunakan 3 eluen y ang b erbeda,
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yaitu n-heksan : kloroform (4:6), kloroform : aseton (6:4), dan
n-heksan : aseton (7:3), sedangkan unt uk ko nfirmasi s truktur
dilakukan denganm etodes pekrofotometri ul traviolet,
spektrofotometri inframerah dan spektrometri magnet inti ('H-
NMR). Hasil spektrum UV menunjukkan bahwa ada perbedaan
Amaks antara senyawa hasil sintesis dan asetosal, hasil spektrum
IR menunjukkan b ahwa s enyawa h asil s intesis t elah memiliki
gugus fungsiy ang berbeda dari asetosal, dan hasil spektrum
("H-NMR) menunjukkan bahwa ada perbedaan jumlah H pada
senyawa h asil s intesis d an asetosal. U ji a ktivitas a nalgesik
dilakukan dengan m emberikan s enyawau jida ns enyawa
penginduksi n yeri pa da m encit s ecara i ntraperitoneal d engan
metode Writhing test. Senyawa uji asam 2 -(3,4-diklorobenzoil
oksi)benzoat dengan dosis 100, 50, dan 25 mg/kg BB diberikan
20 menit sebelum induksi nyeri oleh larutan asam asetat 0,6 %
volume 0, 02 ml/g BB. Re spon nyeri diamati 5 menit setelah
pemberian i nduksi ny eri da lam 30 menit. A ktivitas a nalgesik
dihitung dari frekuensi geliat berdasarkan persentase hambatan
nyeri.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa asam 2 -
(3',4'-diklorobenzoiloksi)benzoat padad osis25m g/kgB B
mempunyai persentase h ambatan n yeri sebesar 30,3%, p ada
dosis 50 mg/kg BB sebesar 58,9%, dan pada dosis 100 mg/kg
BB sebesar 71,1%. Senyawa pembanding asetosal pada dosis 25
mg/kg BB mempunyai persentase hambatan nyeri sebesar
22,9%, pada dosis 50 mg/kg BB sebesar 53,5%, dan pada dosis
100 m g/kg B B s ebesar 70,8%. B erdasarkan hasil i ni da pat
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disimpulkan ba hwa s enyawa asam 2 -(3'4'-
diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai aktivitas analgesik yang
lebih tinggi dibanding asetosal.

Sebagai s aran a dalah perlu di akukan penelitian | ebih
lanjutm engenait oksisitass enyawa asam?2 -(3'4'-
diklorobenzoiloksi)benzoat dan di harap s enyawai nid apat

dikembangkan dan dijadikan obat baru yang lebih poten.
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ABSTRACT
Synthesis of 2-(3',4'-dichlorobenzoyloxy)benzoate Acid and

Analgesic test in mice (Mus musculus)

Nor Azrene Elena

The derivate ofs alicylicaci dw as designeda nd
synthesized. The objective of this research is to synthesize 2-(3',4'-
dichlorobenzoyloxy)benzoate acid, derived from salicylic acid and
to m easure i ts a nalgesic a ctivity i n m ice ( Mus Musculus). T he
compound was synthesized by r eacting s alicylic acid and 3, 4-
dichlorobenzoyl chloride in the presence of pyridine. This reaction
was synthesized using esterification method and pyridine was used
as catalyst and tetrahydrofuran (THF) as solvent. The synthesized
product was recrystalilized by using methanol and its purity was
tested by using thin layer chromatography and melting point test.
Then, it wasan alyzed using UV-Viss pectroscopy, infrared
spectroscopy, and 'H-NMR spectroscopy method. The percentage
of t he s ynthesized pr oduct using t hese r eagent a nd p reparation
method are 68,14%. Its analgesic activity was tested with writhing
testm ethod. The pain-inhibition pe rcentage of — 2-(3'.4'-
diclorobenzoyloxy)benzoate a cid for 25m g/kg bo dy-weight w as
30,3%. In the dose 50 mg/kg body-weight was 58,9% and for 100
mg/kg body-weight was 71,1%. However, the standard compound
asetosal in the dose 25mg/kg, the pain-inhibition was 22,9%, 50
mg/kg body-weight was 53,5% and 100 mg/kg body-weight w as
70,8%. EDs, value of 2-(3',4'-diclorobenzoyloxy)benzoate acid is
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44,52 mg/kga nd1 owert han s alicylica cid 51 ,34 m g/kg. In
conclusion, 2-(3'4'-diclorobenzoyloxy)benzoate a cid has higher

analgesic activity than asetosal.

Keyword: s ynthesis, 2-(3',4'-diclorobenzoyloxy)benzoate a cid,

analgesic activity, EDs,
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pada a wal pe rkembangan o bat, us aha pe nemuan oba t
baru padau mumnya be rsifat ¢ oba-coba ( trial and error)
sehingga biaya pe ngembangan obat baru sangat mahal. Hal ini
dapat di pahami mengingat bahwa da ri 8. 000 sampai 10.000
senyawa baruy ang di sintesis a tau y ang di dapat da ri s umber
alam, setelah melalui berbagai uji dan kemungkinan hanya satu
senyawa yang secara klinik dapat digunakan sebagai obat. Waktu
yang dibutuhkan, m ulai d ari p roses s intesis a tau e kstraksi,
penapisan farmakologi, s ampai e valusai kl inik dan persetujuan
pendaftaran, memakan waktu lebih kurang 10 tahun. Hal tersebut
juga disebabkan oleh k etatnya p eraturan-peraturan tentang o bat
baru untuk di ijinkan dapat dipasarkan. Ini berarti bahwa agar
perkembangan o batb arut etap | ayak s ecara ek onomi, p erlu
terobosan pe mikiran y ang mendasar b agaimana melakukan
penelitian d engan j umlah kecil senyawa yang terpilih, da n
bagaimana m erancang s enyawa y ang | ebih baik (Siswandono
dan Soekardjo, 2008). Pada penelitian ini akan dilakukan sintesis
senyawa as am 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat. T ujuan
penelitian i ni d ilakukan adalah untuk m endapatkan senyawa
yang | ebih s pesifik, a man, e fek s amping minimal da n efek
analgesik yang lebih tinggi. Antara macam obat analgesik yang
ada di pasaran ad alah as pirin, p aracetamol d an | ain-lain. obat

analgesik sering diberikan apabila timbulnya gejala nyeri.
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Pada umumnya nyeri merupakan salah satu aspek yang
penting d alam bi dang m edis, da n m enjadi pe nyebab t ersering
yang mendorong seseorang untuk mencari pengobatan (Hartwig
dan Wilson, 2006). Rasa nyeri s eringkali t imbul a pabila s uatu
jaringan mengalami gangguan atau kerusakan. Persepsi nyeri ini
merupakan suatu sinyal yang be rfungsi untuk m empertahankan
tubuh agar pencetus nyeri ini segera diatasi (Guyton dan H all,
1997). Pada umumnya pe nderita ny eri r ingan hi ngga s edang
diobati dengan obat-obat anti nyeri yaitu analgesik (Siswandono
dan Socekardjo, 2008).

Secara u mum an algetika b ekerja s ecara s entral u ntuk
meningkatkan kemampuan menahan nyeri. Analgesia yaitu
keadaan s etelah pe mberian analgetika, be rcirikan pe rubahan
perilaku pa dar espon nyeri da n kemampuan y ang berkurang
untuk m enerima impuls n yeri tanpa kehilangan kesadaran.
Sebaliknya, ba nyak o bat meringankanny erid engan
mempengaruhi patologi yang mendasarinya. Umpamanya, nyeri
yang disebabkan ol eh infeksi bakteri pada kerongkongan dapat
dihilangkan s etelah di berikan s uatua ntibiotika. Z ati ni
memusnahkan a tau m embatasi pe rtumbuhan bakteriy ang
bersama-sama de ngan s el tuan r umah y ang r usak, dibersihkan
oleh sistem pe redaran d an s istem ke kebalan. P enyembuhan
dipercepat s erta pe radangan, pembengkakan, danny eri
berkurang. Beberapa o bat m enghilangkan ny eri de ngan e fek
langsung padany eri danja lur bersangkutant etapit idak
mempengaruhi pa tologiy ang m endasarida ns epertiha 1

analgetika dapat menutupinya (Hite, 1995). Pemberian analgesik

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA



ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

harus di mulai da ri s enyawa y ang pa ling ef ektif d engan ef ek
samping y ang pa lings edikit ( Dipiro, 20 09). Berdasarkan
mekanisme kerja, analgetika dibagi menjadi dua golongan yaitu
analgetika narkotika dan analgetika non-narkotika. Analgetika
narkotika digunakan untuk mengurangi rasa nyeri yang moderat
ataupun be rat dan analgetika non-narkotika unt uk
menghilangkan r asa nyeri r ingan s ampai s edang (Siswandono
dan S oekardjo, 200 8). C ontoh analgetika non-narkotik a dalah
asam asetilsalisilat (aspirin), parasetamol dan contoh analgetika
narkotik adalah morfin, kodein (Hite, 1995 ).

Semakin bervariasinya penyakit, maka permintaan obat
baru s emakin meningkat dalam bidang ke farmasian. S elain itu,
telah banyak obat yang resisten dan adanya efek samping yang
dapat di timbulkan ol eh ke lompok a nalgesik-anpiretik. H al
tersebut m endorong penelitianl ebih1 anjutunt uk
mengembangkan turunans alisilat yang ba rude ngane fek
analgesik y ang 1 ebih t inggi. D alam us aha unt uk m endapatkan
senyawa baru de ngan a ktivitasy ang o ptimal maka pe rlu
dilakukan m odifikasi struktur. M odifikasi s truktur obatb aru
tersebut bertujuan untuk mendapatkan bentuk sediaan yang lebih
baik, meningkatkan absorbsi obat, waktu kerja obat, dan
menghindari efek samping obat yang mungkin terjadi (Ganellin
dan Robert, 1999).

Turunan asam salisilat mempunyai aktivitas analgesik-
antipiretik dan antirematik, (Siswandono dan Soekardjo, 2008).
Asam asetilsalisilat yang merupakan turunan asam salisilat yang

lebih d ikenal s ebagai as etosal at au as pirin, ad alah an algesik,
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antipiretik dan i nflamasi yangs angat luas digunakan dan
digolongkan s ebagai obatb ebas (Gunawan, 2 007). T urunan
asam s alisilat ini di gunakan untuk m engurangi rasa s akit pada
nyeri kepala, sakit otot, sakit yang berhubungan dengan rematik
tetapi kurang efektif untuk mengurangi sakit karena kram dan
migrain. A setosal ad alaht urunanas ams alisilatd engan
substitusi pada gugus hidroksil dimana atom hidrogen pada asam
salisilat d igantikand engan g ugusa setil (Willette, 1 991).
Asetosal dapat menimbulkan e fek s amping i ritasi | ambung.
Iritasi 1ambung akut kemungkinan berhubungan dengan gugus
karboksil y ang Dbersifata sam,s edangkani ritasi kr onik
kemungkinan di sebabkan ol eh penghambatan pe mbentukan
prostaglandin E; dan E, yaitu suatu senyawa yang dapat
meningkatkan vasodilator m ukosa lambung da n va sokontriksi
mukosa | ambung (Siswandono dan S oekardjo, 2008). S truktur

beberapa turunan asam salisilat dapat dilihat pada gambar 1.

HO
F COOH HO
F OH o
Diflunisal asam salisilat
o
OCOCH;,
o
O CHg
C OH
OH
asam asetil salisilat metil salisilat

Gambar 1.1 Struktur turunan Asam Salisilat
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Dalam bidang kimia medisinal, pengembangan senyawa
dimulai dengan kajian hubungan struktur-aktivitas (Siswandono
dan S usilowati, 2 008). D alam us ahaunt uk m endapatkan
senyawa bioaktif dengan aktivitas lebih baik dan efek samping
yang m inimal. Unt uk m eningkatkan aktivitas a nalgesik-
antipiretik dan m enurunkan e fek s amping, a dabe berapa
pendekatan untuk m elakukan m odifikasi s truktur, di antaranya
adalah m engacu pa da s truktur m olekul o bat y ang s udah a da
melalui e mpat c ara y aitu : m engubah g ugus ka rboksil m elalui
pembentukan garam, e ster atau a mida, s ubstitusi pada gu gus
hidroksil, m odifikasi pada gugus ka rboksil dan hidroksil, a tau
memasukkan gugus hidroksil atau g ugus! ain pada cincin
aromatik a tau mengubah gugus f ungsional ( Siswandono da n
Susilowati, 2008).

Pada pe nelitian i ni a kan di lakukan s intesis t urunan
salisilat yang lain yaitu asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
untuk m eningkatkan efek analgesik dari turunan asam salisilat.
Padap enclitians ebelumi nit elahd isintesis O-(4-
metoksibenzoil)salisilat, ~ analog be nzoil aspirin,y ang
menunjukkan aktivitas analgesik y ang 1 ebih besar dari asetosal
(Diyah dkk, 2002).

Logaritma ko efisien partisi ( Log P ) m erupakan s alah
satu parameter lipofilik yang sering digunakan dalam Hubungan
Kuantitatif S truktur Aktivitas ( HKSA). P ada p erhitungan s ifat
kimia fisika s ecara teoritis m enggunakan Chemdraw Ultra 8.0,
Asetosal m empunyain ilai log P = 1,2. Asam 2-(3’4’-

diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai nilai log P = 3,49. Harga
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log P berarti obatt ersebuts emakin 1 ipofil s ehingga a kan
meningkatkan pe nembusans enyawak eda lam membran
biologis.

Harga refraksi molar (MR) merupakan parameter sterik
yang digunakan dalam Hubungan Kuantitatif S truktur Aktivitas
(HKSA). Asetosal mempunyai nilai CMR=4,4576 dan asam 2-
(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyain ilaiCM R=
7,3991. Perubahan MR akan memberi perubahan efek sterik dan
diharapkan nilai CMR asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
yang | ebih be sar d ari asetosal akan m eningkatkan ke serasian
interaksi senyawa dengan reseptor dalam sel sehingga ak tivitas
biologis a kan meningkat j uga (Siswandono da n Sockardjo,
2008).

Rancangan s intesiss enyawa dalamp enelitiani ni
dilakukan de ngan m ereaksikan 3,4-diklorobenzoil kI orida
dengan asam salisilat dengan reaksi esterifikasi. Pada sintesis ini
digunakan basa piridin y ang be rfungsi s ebagai katalisator y ang
menangkap HCl yang terhasil dari proses reaksi asilasi tersebut.

Untuk m enguji ke murnian s enyawa di lakukan uji
kualitatif y aituu ji K romatografi L apis Tipis ( KLT) dengan
menggunakan be berapa e luen da n u ji pe nentuan jarak 1 ebur.
Untuk i dentifikasis trukturs enyawaa sam 2-(3°,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat dilakukan de ngan s pektrofotometri
UV-Vis, s pektrofotometri i nframerah (I R) d an's pektrometri
Resonansi magnet inti (NMR-'H) (Silverstein dkk, 2005).

Efek analgesik dari suatu bahan a ktif da pat di ketahui

dengan menggunakan beberapa metode seperti metode stimulasi
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panas de ngan hot plate test, tail immersion test pada m encit,
stimulasi listrik p ada e kor mencit, s timulasi mekanikal p ada
bagian peritoneal mencit, dan stimulasi kimiawi yang dilakukan
pada mencit atau tikus dengan diberi senyawa penginduksi nyeri
(Writhing test). M etode u ntuk m engujia ktivitas a nalgesik
senyawa asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat yang d ipilih
adalah Writhing test. Senyaway ang d apat d ipakai s ebagai
penginduksi n yeri a dalah f enilkuinon, a setilkolin, b radikinin,
prostaglandin E |, 1 arutan NaCl 4 %, | arutan as am as etat at au
histamin. D alam pe nelitiani nis ebagai pe nginduksiny eri
digunakan asam asetat glasial 0,6 % karena mudah didapat dan
merupakan penginduksi ny eri y ang sering digunakan dalam uji
analgesik de ngan Writhing test (Turner, 1 963). Uji a ktivitas
analgesik di nyatakan da lam pe rsentase hambatan ny eri, y ang
ditentukan de ngan m engamati r espon geliat ol eh ka ki mencit
dengan adanya senyawa uji dan kemudian ditentukan EDs .
Untuk hasil penelitian diharapkan memperoleh senyawa
baru turunana sams alisilat yaitu asam 2-(3°,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat dengan a ktivitas a nalgesik y ang
lebih tinggi di banding a setosal dalam usaha mengembangkan

obat baru yang lebih poten.
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1.2 Rumusan Masalah

Dari uraian diatas, permasalahan yang timbul adalah :

1.

Apakah senyawa as am 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
dapat disintesis melalui reaksi antara asam salisilat dengan
3,4-diklorobenzoil klorida?

Apakah senyawa asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
memiliki a ktivitas a nalgesik y ang 1ebih b esar d ari
asetosal dengan menggunakan m etode Writhing test pada

mencit (Mus musculus)

1.3 Tujuan Penelitian

1.

Melakukan sintesis senyawa as ~ am 2-(3’,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat  dari bahan aw al 3,4-
diklorobenzoil klorida dan asam salisilat untuk mendapatkan
senyawa baru.

Mendapatkan s enyawa as am 2-(3°,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat dengan a ktivitasy angl ebih
besar di bandingkan dengan asetosal m enggunakan m etode

Writing test pada mencit (Mus Musculus )

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan mendapat senyawa baru yaitu asam 2-

(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat y ang m empunyai a ktivitas

analgesiknya y ang lebih baik sehingga dapat dimanfaatkan dan

dikembangkan 1ebih lanjut dalam rangka memperoleh senyawa

dengan aktivitas penekan nyeri yang lebih besar setelah melalui

uji pre-klinis dan klinik.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Tinjauan Tentang Analgesik
2.1.1 Tinjauan Tentang Definisi Analgesik
Analgesik adalah senyawa yang dapat menekan fungsi sistem
saraf pusat ( SSP) s ecara s elektif. A nalgesik da pat di gunakan
untuk mengurangi r asa sakit t anpa m empengaruhi kesadaran.
Analgesik bekerja de ngan m eningkatkan nilai ambang pe rsepsi
rasa sakit. Aktivitas analgesik narkotika jauh lebih besar
dibandingkan dengan g olongan a nalgesik-antipiretik. G olongan
narkotika ini pa da um umnya menimbulkan euforia s ehingga
banyak disalahgunakan. Pemberian analgesik dalam jangka masa
panjang da pat m enimbulkan ke tergantungan (Siswandono d an
Soekardjo, 2008).
2.1.2 Klasifikasi Analgesik
Analgetika atau obat pe nghalang ny eri adalah zat—zat
yang mengurangi atau hilangkan rasa nyeri tanpa menghilangkan
rasa kesadaran. A nalgetika dibagi menjadi dua golongan yaitu
analgesik na rkotika dan a nalgesik n on-narkotika. An algesik
narkotika digunakan untuk mengurangi rasa nyeri yang moderat
ataupun berat dan analgesik non-narkotika untuk menghilangkan
rasa nyeri ringan s ampai sedang ( Siswandono dan Soekardjo,
2008). Namun ke banyakan analgesik y ang di gunakan adalah
analgesik n on-narkotik u ntuk mengurangi nyeri r ingan s ampai

sedang.
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Kebanyakan o bat analgesik m emiliki efek a ntipiretik.
Oleh itu, obat ini tidak hanya digunakan sebagai obat analgesik,
tapi juga pada gangguan demam (pada kasus infeksi virus atau
kuman, pilek) dan peradangan. Daya antipiretisnya b erdasarkan
rangsangan terhadap pusat pengatur kalor di hypothalamus, yang
mengakibatkan va  sodilatasi pe  rifer (  dikulit) de ngan
bertambahnya pe ngeluaran ka lory angdi sertai ke luarnya
keringat. K ombinasi dari dua atau lebih analgetika s ering k ali
digunakan, karena terjadi efek potensiasi.

Golongan o baty angbi asadi gunakan sebagaio bat
analgesik dan obat antipiretik a dalah golongan s alisilat, analog
anilin da n a minofenol, pi razolon dan d erivat quinolin ( Kar,
20006). O bat analgesik-antipiretik di gunakan u ntuk pengobatan
simptomatik, y aitu meringankan gejala pe nyakit, tidak
menyembuhkan ataum enghilangkan penyebab pe nyakit
(Siswandono dan S oekardjo, 2008). Berdasarkank erja
farmakologinya, analgetika dibagi dalam dua ke lompok besar,

yakni:

a) Analgetika perifer (non-narkotik), yang terdiri dari obat-
obat yang tidak bersifat narkotik dan tidak bekerja sentral.

b) Analgetikana rkotik  khusus  digunakanu ntuk
menghilangkan rasa nyeri hebat, seperti pada fracture dan
kanker.

Secara kimiawi, analgetika perifer dapat dibagi dalam beberapa

kelompok, yakni:

a)  Parasetamol
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b)  Salisilat: asetosal, salisilamida dan benorilat

¢) Penghambat prostaglandin (NSAIDs): i buprofen dan lain-
lain

d) Derivat-antranilat: mefenaminat, glafenin

e) Derivat-pirazolinon: p rofinazon, i sopropilamino f enazon
dan metamizol

f)  Lainnya: benzidamin (Tantum)

Obat-obat ini mampu meringankan atau menghilangkan
rasa nyerit anpa m empengaruhi s istem s araf p usat (SSP) atau
menurunkan kesadaran, j uga tidak menimbulkan kecanduan.
Kebanyakan zat ini juga berdaya antipiretis dan/atau antiradang.
Obat-obat ini banyak di berikan unt uk ny eri ringans ampai
sedang, yang pe nyebabnya bermacam-macam, misalnya n yeri
kepala, gigi, perut, otot atau s endi, nyeri haid (dysmenorrhea),
nyeri ak ibat b enturan at au kecelakaan ( trauma). Untuk ke dua
nyerit erakhir, a nti-inflamasin ons teroid ( NSAID)I ebih
rekomendasikan.

Analgetika na rkotik, ki ni di sebut juga opioid adalah
obat-obat ya ng d aya k erjanya meniru opioid endogen dengan
memperpanjang aktivasi dari reseptor-reseptor opioid. Zat-zat ini
bekerja terhadap reseptor opioid khas di SSP, sehingga persepsi
nyeri danr esponse mosionalt erhadap nyeri berubah.
Berdasarkan mekanisme kerja, obat-obat ini dapat dibagi dalam
3 kelompok, yakni:

a) Agonis o piat ( morfin, kodein, heroin, ni komorfin,

metadon, petidin, tramadol)
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Antagonis o piat (nalokson, na lorfin, pentazosin,
buprenorfin)

Campuran (nalorfin, na lbufin) (Tjay d an R ahardja,
2007).

2.2. Tinjauan Tentang Turunan Asam Salisilat

Turunan asam salisilat ini digunakan untuk mengurangi

rasa sakit pada nyeri kepala, sakit otot, sakit yang berhubungan

dengan r ematik tetapi k urang e fektif u ntuk m engurangi s akit

karena kram dan migrain. Asetosal dapat digunakan sebagai per

oral dengan adanya substitusi pada gugus hidroksil dimana atom

hidrogen pa da a sam s alisilat di gantikan de ngan g ugus a setil

(Willette, 1 991). A ntara c ontoh t urunan asam s alisilat ad alah

aspirin, salisilamid dan diflusinal.

a)

b)

SKRIPSI

Aspirin ( asam a setilsalisilat, a setosal, a spro,r honal),
digunakan s ebagai a nalgesik-antipiretik d an antirematik.
Pemberian a spirin dalam dos is r endah dan da lam w aktu
yang | ama dapat digunakan untuk m encegah s erangan
jantung. Aspirinj ugadi gunakans ecbagai pe ngobatan
trombosisi ka rena m empunyai e fek a ntiplatelet. Abs orpsi
aspirin dalam saluran cerna cepat, terutama pada usus kecil
dan lambung, dan segera terhidrolisa menjadi asam salisilat
yang aktif. A sam s alisilat t erikat pada protein plasma +
90%, kadar plasma tertinggi aspirin dicapai dalam waktu 14
menit, sedang asam salisilat + 0,5-1 jam.

Salisimida (0-hidroksibenzamid), m empunyai a ktivitas

analgesik anti-antipiretik hampir sama dengan aspirin, tetapi
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tidak menunjukkan efek antiradang dan antirematik. Karena
salisimida t idak t erhidrolisa m enjadi a sam s alisilat maka
yang bertanggungjawab terhadap aktivitas analgesik adalah
seluruh molekul. Dibanding aspirin, salisimida mempunyai
awal kerja yang lebih cepat, lebih cepat dieksresikan (masa
kerja pe ndek) da n m enimbulkan t oksisitas r elatif pe ndek.
Pada sediaan sering dikombinasikan dengan obat lain seperti
asetamonifen. Absorpsi obat dalam saluran cerna cepat dan
kadar plasma tertinggi dicapai dalam waktu 0,3-2 jam.
Diflunisal ( diflonid), m empunyai a ktivitas a nalgesik,
antiradang dan antipiretik yang lebih besar dibanding aspirin.
Absorpsi obat dalam saluran cerna cepat dan sempurna, awal
kerjao bat+ 1ja ms esudah pemberian. K adar pl asma
tertinggi d icapai s etelah + 2 jam, d engan masakerja+ 12
jam. D ifusinal e fektif untuk mengurangi rasa ny eri s esudah

operasi dan osteoathritis.

2.3 Tinjauan tentang Asetosal

Pada awal abad ke-20, asetosal menjadi obat yang sangat

populer s ebagai oba t antipiretik, a nti-inflamasi d an an algesik.

Mekanisme a ksi bi okimia da ri a spirin ditemukan pertamakali

oleh Sir J ohn V ane pada tahun 1971. Dia mengamati ba hwa

asetosal m emblokir aktivitas enzimatik s iklooksigenase (COX),

yang merupakan enzim kunciy ang mengarah ke produksi pro-

inflamasi prostaglandin dari asam arakidonat. Penemuan lain di

bidang obat a ntiinflamasi s elain a setosal, y aitu f enilbutazon,

indometasin, as am mefenamat, i buprofen dan 1 ain-lain ya ng

banyak di gunakan untuk m engobati kondisi r ematik. Semua
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obat-obat a ntiinflamasi non s teroid ( NSAID) m enghambat
biosintesis prostaglandin. Namun, toksisitas obat-obat ini t etap
menjadi masalah dan mungkin disebabkan oleh intervensi
biologis yang sama. Selama dua puluh tahun terakhir, ditemukan
pengunaan | ain untuk as etosal y aitu s ebagai an ti-trombolitik.
Efektivitas asetosal dalamt rombosisdi dasarkanpa da
penghambatan i rreversible da ri e nzim C OX t rombosity ang
mensintesis t romboksan A2 ( TXA2)y ang poten s ebagai pr o-
aggregatory d an va sokonstriksi pr ostaglandin. A setosal s ecara
permanen m enginaktivasi e nzim ( dengan mengikat kelompok
asetil pada ba gian aktif), dan de mikian m embuat pl atelet t idak
mampu m ensintesis T XA2 selama s iklus hidupnya ( sekitar 10
hari). Dosis rendah asetosal reguler memberi efek kumulatif dan
menghambat C OX pl atelett anpam empengaruhis intesa
prostacyclin dalam pembuluh darah (yang memberi efek sebagai

vasodilatorda  na  nti-platelet). ( Szczeklik, 200 6).

Phespholipids
SO HIDU e N C oY TENIICY X l!:l Fhazabodnacn Ay
ARABCHIOONAE ACID
ASPIRIN & MEAID: T Cpclooxprensses CON-T cox-i Couc-d

v wkED R T T

PGEG, ENDOPERONIDES PGH,
- - -, -, =

ol M

e i
Pl PO, -
Hoos h—, e o * T,
_II._.I a {:l ST OO e
':E:: > r e S e T i ™ e, S P
. a1
e s OH OH ; L.D”‘cﬁxf“‘w—“-f
oH OH PGE, aH
PROGTACYOLIM . THROMBOXANE &,
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Gambar 2.1 mekanisme metabolisme asam arakidonat
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2.4. Tinjauan Tentang Reaksi Asilasi

Suatu ester asam karboksilat ialah suatu senyawa yang
mengandung gugus —CO,R. R dapat berbentuk alkil maupun aril.
Zat p engasilasi b ertindak s ebagai el ektrofil d an biasanya y ang
mendapat s erangan a dalah a tom ka rbon pada g ugus ka rbonil.
Reaksi s ubstitusi n ukleofilik melibatkan s ubstitusi nukleofilik
untuk guguspe rgida lamt urunana samka rboksilat.
Mengidentifikasi gugus pergi yaitu asil (Cl” di asam klorida) dan
nukleofil (alkohol). Mekanisme asilasi terjadi melalui dua tahap
yaitu tahap pertama adalah adisi nukleofil pada gugus karbonil
dan t ahap ke dua a dalah e liminasi gug us pe rgi da ri t urunan

karboksilat seperti ion halida yaitu klorida. McMurry, 2012).

0
H Nuc
(ﬂ[:L—‘ ( Nuc ‘X— /ﬂ\
R/ \C| R ‘\_ o R Nuc

Gambar 2.2 Mekanisme reaksi substitusi nukleofilik pada gugus asil

Tahap pertama terjadi penyerangan pada gugus karbonil
dan pembentukan hasil a ntara t etrahedral y ang di dukung ol eh
halangan s terik r elatif dari k arbonil d an k emampuan at om
oksigen yang menampung sepasang elektron tambahan sehingga
mempermudah penyerangan pada karbon.

Tahap kedua adalah penataan kembali elektron-elektron

dan diikuti pe ngusiran gugus pe rgi ( X) y ang t ergantung pa da
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kebasaan gugus pergi yang baik. Urutan kebasaan gugus pergi
adalah

CI'< RCOO<OH<RO<NH,

Reaksi asilasi dapat menggunakan asil klorid dan
anhidrida. S intesis ini di lakukan dalam s uasana basa. C ara ini
dilakukan bila semua bahan pereaksi terlarut dalam pelarut yang
digunakan. P elarut y ang um un digunakan adalah piridin ( basa
Organik) yang da pat berfungsi m enetralkan H C1 (McMurry,
2012).

injauan tentang s intesis as am 2 -3’4’
diklorobenzoiloksi)benzoat

Sintesis s enyawa as am 2 -(3’4-
diklorobenzoiloksi)benzoat di lakukan m elalui pr insip reaksi
metode a silasi. Apa bilagug us —OHd arias am salisilat
direaksikan d engan 3 ,4-diklorobenzoil kl orida m enggunakan
reaksi esterifikasi. Pada sintesis satu senyawa, spontanitas reaksi
dipengaruhi oleh besar dan sifat suatu gugus contoh seperti efek
halangan ruang dan el ektronegativitas. S elain i tu, s ifat r eaktan,
suhu, t ekanan, pe ngadukan, dan a danya katalisator j uga da pat
berpengaruh dalam s uatu r eaksi s intesis ( Fessenden, 1997).

Tahap- tahap reaksi sintesis dapat dilihat di gambar
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o AN COOH i
|
‘o
I cl
OH 1 pitidin N\
- 82 cl
cl |
OH H
cl
Asam salisilat 3 4-diklorobenzoil klorida cl -

Eliminasi

(0]
Cl
0 + HCl
O OH cl

Gambar 2.3: Proses reaksi sintesis senyawa asam salisilat dan

3,4-diklorobenzoil klorida

2.6Tinjauan Tentang bahan reagen untuk sintesis
2.6.1 Tinjauan tentang asam salisilat
Pemerian : bentuk kristal berwarna putih, jarum halus.
Sifat fisika : titik leleh 159 °C, mulai menguap pada
kimia suhu 76°C , titik didih 211°C, densitas 1,443
Kelarutan : larut dalam air, karbon tetraklorida, benzen,

propanol, etanol dan aseton.
o

OH

OH
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2.6.2 Tinjauan tentang 3,4-diklorobenzoil klorida
Pemerian : bentuk kristal putih, kristal padat
Sifat fisika : titik leleh 30-33 °C, titik didih 242°C,
kimia
Kelarutan : Tidal larut dalam air
o

Cl

Cl

2.6.3 Tinjauan tentang Piridin
Pemerian : bentuk cairan bewarna dan bau menusuk
Sifat f isika : t itik | eleh -41,6 °C, titik didih kimia
115,2-115,3°C, densitas  0,98272 ml/g
Kelarutan : Air, alkohol, eter, petroleum e ter, m inyak

dan beberapa cairan organik.

Z N

X

2.6.4 Tinjauan tentang Tetrahidrofuran
Pemerian : bentuk cairan tidak berwarna, bau tajam, dan
rasa manis.
Sifat fisika : titik leleh -94 °C, titik didih 56,5°C, dan

mudah menguap
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kimia
Kelarutan : 1 arut dalam a ir, a lkohol, d imetilformida,
kloroform, eter, dan sebagian minyak.
(Budavari S. et all, 2009).
O

2.7 Tinjauan Tentang Uji Kemurnian

2.7.1 Tinjauan Tentang Jarak Lebur

Jarak | ebur m erupakan s alah s atu t etapan fisika y ang
dapat di gunakanu ntuk m engetahui kemurnian suatu
senyawa. Jarak 1 ebur suatu p adatan ad alah s uatu s uhu
dimana padatan mulai berubah menjadi cairan pada keadaan
dibawah tekanan 1 atmosfer. J arak 1ebur dapat m engamati
kemurnian suatu senyawa sekitar 1 — 2 °C. Senyawa murni
umumnya mempunyai ja rak 1 ebur y ang t ajam y aitu t idak
lebih dari 2,0 °C. Ketajaman jarak lebur akan dipengaruhi
oleh be berapa ha 1y aitu s eperti uk uran k ristal, k ecepatan

kepanasan, dan disebabkan adanya pengotor (Pavia, 2009).

2.7.2 Tinjauan Tentang Kromatografi Lapis Tipis

SKRIPSI

Kromatografi Lapis T ipis (KLT) t elah di kembangkan
menjadi suatu teknik yang sangat canggih untuk identifikasi
senyawa dan unt uk menentukan a danya pe ngotor minor.
Alasan ke unggulan dikarenakan f leksibilitsnya untuk

mendeteksi h ampirs emuas enyawa, bahkan be berapa
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senyawa anorganik (Watson, 2007). Kromatografi lapis tipis
(KLT) adalah metode pemisahan komponen-komponen atas
dasar p erbedaan k oefisien pa rtisia tau a dsorpsi a tau
kombinasi antara k oefisien partisi dan adsorpsi. F ase diam
Kromatografi Lapis Tipis umumnya digunakan bahan padat
silika gel dan biasanya memiliki ke tebalan 0,24 mm. Pada
teknik ini, senyawa berupa larutan ditotolkan pada lempeng
kromatografi kemudian dieluasi dengan e luen y ang s esuai.
Pemilihan ba han untuk fase di am di dasarkan a tas s ifat
kepolaran senyawa yang akan dipisahkan dan apakah reaksi
antara fase diam dan eluen yang akan digunakan.

KLT dapatdi gunakan untuk m enganalisis a nalisis
kualitatif de ngan m embandingkan R f (Retardation Factor)
sampel dengan R f pe mbanding. Harga R f di peroleh dari
hasil jarak t empuh n oda dari titik pe notolan dengan j arak
yang ditempuh eluen (Vogel, 2002).

Tirak tempuh zat uji dari titik penotolan

Rf=

Jarak yang ditempuh eluen
Keuntungan K LT sebagai metode p emisahan ad alah
memerlukan sedikit eluen, dapat untuk mengamati beberapa
sampel p ada satul empeng dalams ekaliel uasi,
pelaksanaannya y ang mudah, dan biaya y ang relatif murah

(Kar, 2006).
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2.8 Tinjauan Tentang Identifikasi Struktur
2.8.1TinjauanTentang S pektrofotometer U ItraViolet — Visible
(UV-Vis)

Spektrofotometer U Va dalaht eknika nalisis
spektroskopi y ang m emakai s umber r adiasi e lektromagnetik
ultraviolet dekat (190 — 300 nm) dan sinar tampak (380 — 780
nm). Spektrofotometer UV p adau mumnya adalah melihat
intensitas dan panjang gelombang (A) maksimum yang
tergantung pa da s truktur e lektronik dari g ugus-gugus ya ng
terdapat da lam s truktur m olekul s enyawa. Gu gus y ang da pat
menyebabkan terjadinya serapan pada cahaya pada daerah ultra
violet dan sinar tampak adalah gugus kromofor. C ontoh gugus
kromofor :

C-O-, -C-N-, -C-S, -C=0, -C=C-.

Gugus auksokrom adalah gugus jenuh atau heteroatom
yang a pabila t erikat pa da gugus kromofor dapatm engubah
intensitas serapand an panjang ge lombang maksimum.
Ausokrom gugus hidroksil dan amino dipengaruhi oleh pH, yang
mengalami pe rgeseran ba tokromik ( pindah ke panjang
gelombang yang lebih tinggi). Contoh gugus auksokrom :

-CH3, -Cl, -OH, -NH (Silverstein, 2005; Pavia, 2009)
2.8.2 Tinjauan Tentang Spektrofotometer InfraMerah (IR)
Spektrofotometer Inframerah ( IR) digunakan u ntuk
mengukur serapan radiasi infra merah pada pelbagai panjang
gelombang. Antara daerah yang khusus untuk identifikasi gugus
fungsional a dalah a ntara 140 0-4000 ¢ m™', y ang be rada pa da

bagian ki ri s pektrum i nframerah s edangkan da erah di sebelah
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kanan 14 00 cm™ biasanya s angat rumit ka rena t erjadi banyak
absorpsi ol eh getaran ulur maupun tekukan. B agian i ni
disebut da erah s idik jari (Fessenden d an F essenden, 19 97).
Antara f aktor y ang m enentukan i ntensitas da n t ingkat e nergi
absorpsi da lam s pektrum I nframerah a dalah i ntensitas s erapan
yang merupakan suatu ikatan yang menyerap radiasi bergantung
pada m omen di polnya. J adi ur utan i ntensitas s erapan unt uk
ikatan C-X berikut ini adalah:

C-O > CCl > C-N> C-C-OH > C-C-H
Demikian pula:

OH > NH > CH

Intensitas bergantung pada elektronegativitas relatif pada atom-
atom yang terlibat dalam ikatan tersebut (Watson, 2007).

Instrumen i nframerah m emberikan s pektrum s enyawa
dalam ki saran um um 400 0-400 ¢cm™'. A danya gugus OH, C=0
dan C=C a kan m enunjukkan pita s erapan O H pada 3300cm™,
C=0 pada 1711cm™, C=C pada 2964cm™ (Silverstein, 2005).

2.8.3 Tinjauan Tentang Spektrofotometer Resonansi Magnit Inti

(NMR-'H)

Spektrofotometer R esonansi M agnit Inti (NMR-'H)
merupakan m etode y ang dapat memberikan i nformasi pe nting
tentang | ingkungan kimia da ri a tom hi drogen, j umlah a tom
hidrogen da lam s etiap | ingkungan dan s truktur gugusy ang
berdekatan de ngan atom hi drogen da lam m olekul. R esonansi
magnet ini diakibatkan ol eh pe nyerapan r adiasi e lektromagnet
oleh p roton-proton da lam s uatu m edan magnet ( Ho), y ang

membalik dari keadaan spin paralel ke antiparalel. Suatu medan
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magnet m olekul i mbasan da patm emperisai p rotona tau
meniadakan perisai dan mengakibatkan suatu geseran kimia (3)
dari pita absorbsi. Medan imbasan adalah hasil efek anisotropik
dan e fek i nduktif s uatu p roton y ang t erperisai a kan m enyerap
diatas medan mendekati T MS rujukan, s edangkan proton y ang
kurang terperisai akan menyerap dibawah medan (Fessenden dan
Fessenden, 1997)

Cincin be nzen di tunjukkan pada daerah 6 -8 ppm, dan
pada daerah +12 ppm menunjukkan adanya proton OH. Daerah
lain yang boleh dilihat adalah CH; pada 0,7-1,3 ppm, H dari OH
pada 0,5-5 ppm, H cincin aromatik pada 4-7 ppm (Pavia, 2009).

2.9 Tinjauan Tentang Metode Pengujian Aktivitas Analgesik

Pengujian aktivitas a nalgesik di lakukan untuk menguji
kemampuan z at u ji m enekan dan m enghilangkan nyeriy ang
diinduksi pa da hewan coba ( Mencit atau tikus putih ). Antara
metode pengujian yang dilakukan a dalah metode s timulasi
panas, metode stimulasi listrik, metode stimulasi mekanikal, dan
metode stimulasi kimiawi (Turner, 1963).

2.9.1 Metode Stimulasi Panas

Penentuan ku alitatif ambang nyeri pa da manusia
terhadap r adiasi pa nas da n e valuasi a ktivitas oba t a nalgesik
opioid dibuat dengan m etode y ang t elah di kembangkan ol eh
Schumacher d an Wolff. M encit d iletakkan d i d alam k andang,
bagian ekornya dibiarkan bebas berada di luar kandang. Bagian
ekor mencit d ipegang, ke mudian s inar l ampu difokuskan pa da

bagian ke tiga pr oksimal e kor m encit. Da lam be berapa de tik,
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mencita kan menjentikkan e kornyaa taube rusahaunt uk
melepaskan d iri. Metode Hot Plate Test dari Wo If dan
MacDonald merupakan s timulasi panas y ang da pat diberikan
secara konduksi. Suhu hot plate diatur pada 55 °C hingga 56 °C
kemudian mencit diletakan di atas hot plate dan waktu respon
panas oleh mencit dicatat. Apabilam encit m enjilat kaki,
mengangkat kaki atau meloncat merupakan antara respon panas
oleh mencit. Tail Immersion Test juga dapat di gunakan untuk
melihat respon mencit terhadap panas. Pada metode ini mencit
dimasukkan ke dalam kandang, bagian ekornya dibiarkan bebas
diluar kandang. Kemudian ekor mencit dicelupkan ke dalam air
panas dengan suhu 55 ° C, kemudian diamati respon panas oleh
mencit y aitu mengeluarkan e kornya da ri a ir pa nas t ersebut.
Waktuy ang diambil s ehingga responn yerit erjadid icatat
(Turner, 1963).
2.9.2 Metode Stimulasi Listrik

Metode stimulasi ekor telah ditemukan pada awal tahun
1950 ol eh B urn. M etode s timulasi e kor dibuat ka rena e kor
mencits angats ensitift erhadap s timulus. S timulus da pat
bervariasi sama a da d urasi aliran listrik atau peningkatan daya
listrik. P ada metode i ni, m encit d itempatkan p ada kandang,
kemudian pada ekor mencit diletakkan klip dan elektrode positif
diletakkan pada ujung ekor mencit. Aliran listrik dialirkan pada
intensitas da ya y ang konstan y aitu a ntara 40 -50 Volt. Waktu
respon normal terhadap stimulus adalah 4-5 detik. Selain metode

stimulasi e kor, m etode s timulasi 1 istrik 1 ainnya a dalah Grid
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Shock Test, Tooth Pulp Stimulation, dan Monkey Shock Titration
Test (Turner, 1963).
2.9.3 Metode Stimulasi Mekanik

Model he wan c oba ( Mencit a tau t ikus pu tih ) di buat
untuk u ji efektivitas analgesik t erhadap n yeri visceral yang
bersangkutan dengan i nduksi ny eri pa da i ntra-peritoneal y ang
disebabkan oleh bahan kimia seperti asam asetat dan fenilkinon.
Komisi etik melarang pengujian yang dilakukan pada satu hewan
berulang kali. Untuk mengatasi masalah ini maka dibuat suatu
model mekanikal ny eri visceral berdasarkan di stensi be rulang
dan reversible duodenum tikus (Turner, 1963).

2.9.4 Metode Stimulasi Kimiawi

Injeksib ahank imiay angb ersifati ritans eperti
fenilkinon at au as am as etat ke d alam r uang p eritoneal m encit.
Mencit akan merespon rasa nyeri dengan aktivitas geliat
(Writhing). Selain fenilkinon d an as am as etat, beberapa bahan
kimia ju ga da pat di gunakan s ebagai pe nginduksi ny eri seperti
asetilkolin, bradikinin, prostaglandin E 1, da n a sonitin. P ada
metode ini di gunakan beberapa ke lompok mencit y ang t erdiri
dari 6 ekor mencit per kelompok. Kelompok tersebut dibagi dua
kelompok y aitu k elompok kontrol dan ke lompok uji ( Turner,

1963).
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BAB 3
KERANGKA KONSEPTUAL

3.1. Kerangka Konseptual

Analgetika merupakan zat-zat yang memiliki efek
mengurangi a tau m enghilangkan nyeri t anpa m enghilangkan
kesadaran. A nalgetika yang banyak digunakan adalah golongan
anti-inflamasi non-steroid (NSAID), yaitu turunan asam salisilat
(Hite,1999).

Senyawa as am as etilsalisilat mempunyai ak tivitas
analgesik-antipiretik d ana ntirematik (Siswandonod an
Soekardjo, 2008). Asam asetilsalisilat yang m erupakan turunan
asam s alisilat yang 1 ebih d ikenal s ebagai asetosal a tau a spirin
adalah a nalgesik, a ntipiretik da n i nflamasi y ang s angat | uas
digunakan da n di golongkan sebagai o bat bebas (Gunawan,
2007). Turunan asam s alisilat ini di gunakan untuk mengurangi
rasa sakit pada nyeri kepala, sakit otot, sakit yang berhubungan
dengan r ematik t etapi k urang e fektif untuk m engurangi s akit
karena k ram dan m igrain. Asetosal da pat menimbulkan efek
samping i ritasi | ambung. Iritasi | ambung a kut kemungkinan
berhubungan de ngan gugus karboksil y ang b ersifat asam_Oleh
karena itu untuk meningkatkan aktivitas analgesik-antipiretiknya
dilakukan m odifikasi pada struktur a sam s alisilat itu s endiri
(Siswandono dan Soekardjo, 20008).

Berdasarkan s trukturnya a sam 2-(3,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat memiliki s ifat 1 ipofilik y ang 1 ebih

tinggi dibanding asetosal, sehingga diharapkan senyawa tersebut
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lebihm udah menembus membranbi ologis. De ngan
meningkatnya j umlah oba ty ang da pat menembus m embran
semakin ba nyak, m aka jum lah ob aty ang d apat b erinteraksi
dengan r eseptor a kan s emakin besar dan a ktivitasnya a kan
meningkat.

Pada penelitian ini, d ikaji a ktivitas a nalgesik a sam 2-
(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat dilakukan de ngan metode
writhing test. Perbedaan s truktur a sam 2-(3’,4’-diklorobenzoil
oksi)benzoat dengan asetosal adalah pada gugus hidrogen yang
terikat pa da atom O, diganti de ngan gugus 3,4-diklorobenzoil
klorida. P engantian i ni a kan mempengaruhi s ifat k imia f isika
senyawa dan terjadi peningkatan sifat lipofilik (Log P) dan sterik
(MR). Asetosal mempunyai nilailog P = 1,21. Asam 2-(3’,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai nilai log P =3,49. Harga
log P berarti oba tt ersebut semakinl ipofil s ehingga akan
meningkatkan p enembusans enyawa ked alam membran
biologis. Ha rga MR = merupakan p arameter steriky ang
digunakan da lam H ubungan K uantitatif S truktur A ktivitas
(HKSA). A setosal mempunyai nilai C MR=4,4576 dan asam 2-
(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai nilai CMR=7,399.
Perubahan M R a kan m emberi pe rubahan e fek s terik, dan
diharapkan nilai CMR asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
yang lebih besar dari asetosal (Siswandono dan Soekardjo, 2008)
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HSC/ ¢

Asam (4-metoksibenzoil)salisilat

3,4-dikloroberIoil klorida

Aktivitas Analgesik > Aspirin o

2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
LogP =3,49
CMR =7,3991

Sifat Lipofilik dan Sterik

3.2 Skema Kerangka Konseptual
g
B
PN
Asam salisilat
’7 Reaksi Esterifikasi
Cl
Cl
Cl
Asetil klorida
HO\C/O
O\C¢
L
Asetosal
LogP=1,21
CMR =4,45764

Aktivitas analgesik (+)

/

Aktivitas Analgesik ?

Senyawa asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat dapat disintesis de‘ngan reaksi
esterifikasi antara asam salisilat dengan 3,4-diklorobenzoil klorida.
Senyawa asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai aktivitas

analoecilr vana lehih hecar dari acetacal denaan metade \Writhina tect

Gambar 3.1 Skema Kerangka Konseptual

SKRIPSI
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1. Bahan Penelitian

Asam salisilat p.s. (E.Merck), 3,4-diklorobenzoil klorida p.s.
(Aldrich), Natrium Bikarbonat p.a. (E .Merck), P iridin p.s.
(Aldrich), T etrahidrofuran p.a. ( Aldrich), Metanol p .a. (E.
Merck), Etil As etatp .a. (E. M erck), Kloroformp .a. (E .
Merck), Lempeng Kromatografi S ilika Ge 1 60 GF ,s4 (E.
Merc), metanol absolut p.a. (E. Merck), Asam asetat glasial
p-a. (E .Merck), Etanol 7 0% t eknis ( E.Merck), Aquap ro

injeksi.

4.1.1. Alat — alat untuk Sintesis dan analisis struktur :

Hot plate-magnetic stirrer ( Labinco L32 ), Seperangkat alat
gelas untuk s intesis ( 1abu alas bulat, c orong pi sah, be aker
gelas,corong  Buchner, ¢ orong pisah, | abu a las b ulat ) ,
Termometer ( Fischer), Bejana kromatografi lapis tipis (KLT
CAMAG), Lampu U V-254 n m ( Topcon), Electrothermal
Melting Point Apparatus (Baush-Lomb), Spektrofotometer
FT-IR (J ASCO F T/IR-5300), Spektrofotometer r esonansi
magnet inti (‘"H-NMR) Hitachi FT-NMR R-1900,
Spektrofotometer U V-Vis ( Lambda EZ-201), Timbangan
mencit (A NDH L 1 00), Stop watch (Diamond), Spuit
Injection disposable syringe 1ml ( Terumo )

4.1.2 Hewan Coba

SKRIPSI

Hewan coba mencit putih (Mus Musculus) g alur Balb “ C”
diperoleh da ri P usat V eterineria F arma ( PUSVETMA), J L.

Ahmad Y ani, S urabaya de ngan ka rakteristik y aitu ja ntan
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dewasa berumur 2 -3 b ulan, be rat ba dan 2 0-30 g ram, s ehat
dan tidak ada ke lainan y ang tampak pada bagian tubuhnya.
Sebelum di beri pe rlakuant erhadap m encit, di lakukan
adaptasi dengan lingkungan selama 1 m inggu dan diberikan
makanan standart serta minum, kemudian mencit dipuasakan
semalaman sebelum diberi perlakuan dan untuk setiap mencit
hanya d igunakan satuk ali saja. Komposisim akanan
tercantum pada lampiran 5.
4.2 Kerangka Operasional
Kerangka Operasional Sintesis ini dapat dilihat secara

skematis seperti yang terlihat pada gambar 4.1

sintesis asam 2- (3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat

Identifikasi struktur

Uji aktivitas analgesik
pada mencit

Gambar 4.1 Kerangka Operasional
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4.3Prosedur S intesis S enyawa asam 2-(3°,4’-

diklorobenzoiloksi)benzoat

SKRIPSI

Senyawaas am  2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
disintesis d engan mereaksikan 3,4-diklorobenzoil klorida
denganasam salisilat dengan prosedur seperti berikut :

0,0125 mol (2,072 gram) asam salisilat ditambah 0,0125 mol
(1 ml) piridin dan dilarutkan dengan 20 ml tetrahidrofuran,
dalam | abual as b ulat. 0,0250 mol ( 2,618 g ram) 3,4-
diklorobenzoil kI oridadi campurd enganl O ml
tetrahidrofuran dalam ¢ orong pi sah. L arutan 3,4-
diklorobenzoil kl orida di teteskan ke da lam | arutan a sam
salisilat tetes d emi t etes s ampai h abis, campuran di refluks
dan di aduk dengan magnetic stirrer di atas hot plate selama
30 menit. Campuran dicek dengan KL T tiap jam, bilanoda
asam salisilat tidak a dal agi, c ampuran di dinginkan dan
kemudian dituang ke dalam beaker glass yang berisi 50 ml
aquadest, hingga t erbentuk e ndapan. E ndapan disaring dan
dicuci dengan aquadest dengan corong Buchner sampai bebas
piridin (dicek de ngan K LT). S etelah i tu 1 arutan di lakukan
rekristalisasi d engan metanol pa nas 100 ml, h ingga t epat
larut, 1alu didinginkan. L arutan di tambah a quadest 100 ml,
lalu didiamkan sampai terbentuk kristal. Kristal disaring dan
dicuci dengan ¢ orong B uchner. Kristal y ang diperoleh
dikeringkan dalam oven pada suhu 50°C selama 1 jam, lalu

ditimbang dan dihitung persentase hasilnya.
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0 0 0
o :
OH 4 0 + Hal
—
v ’
OH 0”0 ol
¢

0,015 mol 0,0125 mol 0,0125 mol
2,072 gram 2,618 gram 3,8875 gram

, va
(3’,4’diklorobenzoiloksi)benzoat

4.4.Analisis Senyawa asam 2-(3°,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
4.4.1. Pemeriksaan untuk Organoleptis
Pemeriksaan organoleptis termasuk bentuk, warna, bau dan
kelarutan.

45.P emeriksaan K emurnian S enyawa asam2 -(3’,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat
4.5.1. Uji Jarak Lebur
Dalam p emeriksaan jarak leburi ni digunakan a lat
penentu jarak 1ebur Mel-Temp Electrothermal. S edikit zat
(senyawa hasil preparasi) di gerus sampai halus kemudiaan
dimasukkan ke dalam pipa kapiler yang salah satu ujungnya
tertutup sampai setinggi = 3 mm — 5 mm. Selanjutnya pipa
kapiler diletakkan di dalam alat penentu jarak lebur dan alat
dinyalakan. K enaikan suhu alat di amati s ambil mengamati
pula zat yang ada dalam pipa kapiler saat zat mulai meleleh

sampai za t meleleh semua. Pemeriksaani nid ilakukan
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replikasi sebanyak t iga ka li de ngan m enurunkan t erlebih

dahulu suhu alat, baru kemudian dilakukan pengulangan.

4.5.2Analisis Kromatografi Lapis Tipis

Analisis k romatografil apist ipis d ilakukan dengan
menggunakan fase diam lempeng silika gel 60 G F,s4 dan
pipa kapiler 2 pl. Sampel yang akan dianalisis dilarutkan
dalam e tanol ke mudiaandi totolkanpa dal empeng
kromatografi. Sebelum di lakukan e luasi, t erlebih dahulu
dilakukan penjenuhan be jana kr omatografi de ngan s istem
fase ge rak. S elanjutnya 1 empeng di masukkan ke da lam
bejana k romatografi da n lakukan eluasi de ngan be rbagai

sistem fase gerak. Fase gerak yang digunakan adalah:

N-heksan: Kloroform =4:6
Kloroform: Aseton =4:6
N-heksan : Aseton = 7 33

Setelah di eluasi, | empeng d ikeringkan kemudian d iamati
nodanya dengan lampu UV pada panjang gelombang 256

nm.

4.6. Pemeriksaan Konfirmasi Struktur

4.6.1 Analisis dengan Spektrofotometer UV-Vis

SKRIPSI

Sampel yang di analisat erlebih dahulu dilarutkan
dalam pe larut e tanol a bsolut, ke mudian diukur s erapannya
padad aerah UV pada panjang gelombang 20 0-400 n m,
kemudian diamatis erapanpa da panjang ge lombang

maksimumnya (Silverstein, 2005; Pavia, 2009).
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4.6.2Analisis Spektrofotometer Inframerah

Sampel kurang lebih 1-2 % dicampur dengan serbuk
kering ka lium bromida unt uk di buat menjadi pe let.
Campuran di masukkan ke dalam alat cetakan p eletd an
ditekan dengan ke kuatan sebesar 100 00 - 15000 pon per
inci persegi menjadi sebuah cakram bening (pellet). Dibuat
spektrum inframerah pada bilangan gelombang (v) = 500-
4000cm ' dan di identifikasi pi ta a bsorbsi yang kha s dari
gugus fungsi pada spektrum inframerah (Silverstein, 2005).

4.6.3 Analisis Spektrometer Resonansi Magnet Inti

(NMR-'H)

Sedikit s ampel di larutkan dalam dim etilsulfoksida
deuterited (DMSO-D6)y angs wudahm engandung
tetrametisilan ( TMS). D ibuat s pektrum r esonansi proton
senyawa pada d aerah g eseran k imia 0 -15. D iidentifikasi
intensitas jumlah, posisi pada daerah geseran kimia puncak-
puncak p roton ( '"H-NMR) pa da s pektrum r esonansi
magnet inti yang terjadi (Silverstein, 2005).

4.7 Prosedur Uji Aktivitas Analgesik

SKRIPSI

Uji a ktivitas a nalgesik i ni di tentukan d engan ¢ ara
penghambatan t erhadap nyeriy angd iinduksis ecara
kimiawi melalui test geliat (Writhing test). Pada penelitian
ini, bahan kimia yang digunakan sebagai penginduksi nyeri

ialah larutan asam asetat glasial 0,6 %.
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A 4

Mencit

A 4

A 4

Kelompok senyawa uji

Kelompok kontrol

Kelompok senyawa pembanding

Pemberian senyawa uji

Pemberian suspensi

Pemberian senyawa

dalam suspensi CMC- CMC-Na 0,5% secara ip pembanding dalam suspensi
Na 0,5% secara ip CMC-Na 0,5% secara ip
! I l | ——
100mg 50mg/ 25mg/k 100mg 50mg/ 25mg/
/kg/BB kg/BB ¢/BB /kg/BB kg/BB kg/BB
| |
20 Menit
¥
Induksi Nyeri: Injeksi
Asam Asetat 0,6%
secara intra peritoneal

SKRIPSI

¥

5 Menit

v

Pengamatan respon nyeri :
Frekeunsi geliat selama 30 menit

v
% Hambatan Nyeri

Y
EDs,

Gambar 4.2 Bagan Uji Aktivitas Analgesik

SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA



ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

4.7.1 Persiapan hewan coba

Sejumlah mencit bob ot antara 20-30 gr am di bagi
menjadi tiga kelompok, yaitu 1 kelompok senyawa uji asam
2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat (100mg/kg B B);
(50mg/kg B B); (25mg/kg BB)dan 1 ke lompok senyawa
pembanding asetosal ( 100mg/kg B B); (50mg/kg B B);
(25mg/kg B B) dan 1 ke lompok k ontrol, m asing-masing
terdiri dari 6 ekor. Sebelum percobaan, mencit di puasakan
semalam tetapi tetap diberi minum. Mencit pada kelompok
uji ak an diberi s enyawa as am 2-(3’°,4’-diklorobenzoiloksi)
benzoat pada dosis 100 mg/kg BB, 50 mg/kg BB, 25 mg/kg
BB sedangkan pada kelompok kontrol tidak diberi senyawa
uji, ha nya diberi suspensi C MC-Na 0 ,5 %. P elaksanaan
tertera pada Gambar 4.2.

4.7.2. Pembuatan Larutan Asam Asetat 0,6 %

Sejumlah 0,6 ml asam asetat glasial diencerkan dengan

aqua pro injeksi hingga diperoleh volume 100 ml.

4.7.3. Pembuatan Suspensi CMC-Na 0,5%

Sebanyak 500 mg CMC-Na ditaburkan di atas aqua pro
injeksi panas 30 ml da n di biarkan hingga mengembang
selama s ekitar 5 m enit membentuk m usilago, kemudian
digerus dan diencerkan dengan aqua pro injeksi sehingga di

peroleh volume 100 ml.

4.7.4. Perhitungan Dosis

SKRIPSI

Dosis asetosal d an as am 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)
benzoat y ang diberikan ke pada s etiap m encit di sesuaikan

dengan bobot masing-masing mencit. Pemberian dosis pada
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masing-masing mencit dihitung be rdasarkan Body surface
Area (BSA) dan Human Effective Dose (HED).
Tabel 4.1 konversi dosis hewan coba ke HED

berdasarkan BSA
(Reagen-Shaw et al, 2007)
Species Berat (kg) BSA (m?) K., Factor

Manusia Dewasa 60 1,6 37

Anak 20 0,8 25
Babon 12 0,6 20
Anjing 10 0,5 20
Monyet 3 0,24 12
Kelinci 1,8 0,15 12
Tikus 0,15 0,025 6
Hamster 0,08 0,02 5
Mencit 0,02 0,007 3

Yang dihitung menggunakan rumus:
HED (mg ) = Dosis pada hewan x Km pada hewan coba
ke

Km pada manusia

Dosis asetosal untuk nyeri = 300 — 900 mg setiap 4 — 6
jam, maksimum 4 gram sehari (BNF, 2014).
HED asetosal = 500 mg = 8,3 mg/kg
60
Dosis pada mencit:

=HED ( mg ) x Km pada manusia

kg Km pada hewan coba
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=8,3 (%)x37=102r£

ke 3 kg

Didapatkan hasil 102 mg/kg, maka dibulatkan menjadi
100 mg/kg untuk memudahkan perhitungan dosisnya.
senyawa uji yang digunakan adalah 100 mg/kg BB, 50
mg/kg B B, 25m g/kgB B.B eratm encity anga kan
digunakan a dalah 2 0-30 gram. Jika menggunakan b obot
mencit 30 gram maka perhitungan dosisnya adalah:
1. 100 mg/kg x 0,03 kg (BB mencit) = 3 mg
2. 50 mg/kg x 0,03 kg (BB mencit) = 1,5 mg
3. 25 mg/kg x 0,03 kg (BB mencit) = 0,75 mg

4.7.5. Pembuatan Suspensi Senyawa Uji

SKRIPSI

Untuk pe mbuatan sediaan uji yang di gunakan adalah
asam 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat da na setosal
sebagai s ediaan pe mbanding. P embuatan s uspensi s ediaan
harus ba ru di buat sebelum perlakuan di laksanakan ka rena
tidak dapatd is impan padaja ngka w aktuy angl ama.
Senyawa uji menggunakan 3 dosis yaitu 25 mg/kg BB, 50
mg/kg B B, dan 1 00 m g/30 gr am B B, maka d osis y ang
diberikan adalah 0,75 mg/30g BB, 1,5 mg/30g BB, dan 3,0
mg/30g BB.

Dosis 25 mg/30g BB

Untuk pembuatan suspensi larutan senyawa uji dengan

dosis 25 mg/30g B B, ditimbang 50 mg C MC-Na dan

dispersikan ke dalam aqua pro injeksi panas + 3 mL dan
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gerus ad m ucilago. S etelah i tu t imbang s enyawa uji
sebanyak 25 m g dan suspensikan dalam larutan CMC-
Na dan gerus ad homogen. Terakhir ditambah kan aqua
proinjeksia d 10 m L. K emudian da ri s ediaan i ni
diambil 0, 3 mLda ndi berikans ecarai njeksi
intraperitonial (i.p) pada mencit (Mus musculus).
IIL. Dosis 50 mg/30g BB
Untuk pembuatan suspensi larutan senyawa uji dengan
dosis 50 mg/30g B B, ditimbang 50 mg C MC-Na dan
dispersikan k e dalam aqua pro injeksi panas+ 3 mL
dan gerus ad mucilago. Setelah itu timbang senyawa uji
sebanyak 50 mg dan suspensikan dalam larutan CMC-
Na dan gerus ad homogen. Terakhir ditambah kan aqua
proinjeksia d 10 m L. K emudian da ri s ediaan i ni
diambil 0, 3 mL da ndi berikans ecarai njeksi
intraperitonial (i.p) pada mencit (Mus musculus).
I1I. Dosis 100 mg/30g BB

Untuk pembuatan suspensi larutan senyawa uji dengan
dosis 100 mg/30g BB, ditimbang 50 mg CMC-Na dan
dispersikan ke dalam aqua pro injeksi panas + 3 mL dan
gerus ad mucilago. S etelah itu timbang s enyawa u ji
sebanyak 100 mg dan suspensikan dalam larutan CMC-
Na dan gerus ad homogen. Terakhir ditambah kan aqua
proinjeksia d 10 m L. K emudian da ri s ediaan i ni
diambil 0, 3 mL da ndi berikans ecarai njeksi

intraperitonial (i.p) pada mencit (Mus musculus).
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4.7.6 Pemberian Senyawa Uji

Volume pemberians enyawau jid ans enyawa
pembanding yang diberikan ke pada mencit sesuai de ngan
dosis y ang di tentukan, da n da pat di hitung menggunakan
rumus berikut:

BB (kg) x Dosis (mg/kgBB)

Kadar sediaan

Jika berat mencit adalah 30,0 gram

Untuk dosis 25 mg/kg BB (0,75 mg), volume sediaan yang

di injeksikan:

0,75 mg =0,3 mL

2,5 mg/ mL
Untuk dosis 50 mg/kg BB (0,75 mg), volume sediaan yang

di injeksikan:

1,5 mg =0,3 mL

5 mg/ mL
Untuk dosis 100 mg/kg BB (0,75 mg), volume sediaan yang

di injeksikan:

3,0 mg =0,3 mL

10 mg/ mL

4.7.7 Pelaksanaan Uji Aktivitas

SKRIPSI

Mencit de ngan b obot t ertentu di beri s ediaan u ji d osis
100 mg/kg B B, 50 mg/kg BB , 25 mg/kgBBs ecara
intraperitonial. Setelah 2 0 m enit pemberian sediaan o bat,
mencit di suntik de ngan | arutan as am as etat glasial 0,6%
volume 0,02 ml/g BB secara intraperitoneal, dan diamati 5

menit kemudian respon nyeri dari mencit yang berupa geliat
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selama 30 menit, s ehingga di peroleh da ta frekuensi ge liat
kelompok k ontrol, senyawa pembanding, d an s enyawa uji.
Dari d ata p enclitian kemudian d ihitung n ilai persentase
hambatan nyeri dari tiap-tiap dosis
4.8 Analisis Data
4.8.1 Penentuan Persen Hambatan Nyeri

Persen ha mbatan ny eri di peroleh da ri da ta f rekuensi
geliat yang kemudian di lakukan pe rhitungan m elalui
perbandingan a ntara ke lompok yang di beri senyawa obat
(kelompok s enyawa ujida n kelompoks enyawa
pembanding) terhadap kelompok yang tidak diberi senyawa
obat ( kelompok kontrol) d engan r umus sebagai be rikut

(Domer, 1971).

‘ﬁ rata-rata frekuensi geliat kelompok uji
% hambatan nyeri =100 %- | x 100 %
). rafa-rata frekuensi geliat kelompok kontrol

Sehingga a kan di peroleh a ktivitas ha mbatan ny eri be rupa
persen d ari senyawa uji asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)
benzoat dan senyawa pembanding asetosal.
4.8.2 Uji Anova

Uji anova di lakukan u ntuk mengetahui a pakah ada
perbedaan frekuensi geliat yang bermakna antara kelompok
uji, kelompok pembanding, dan kelompok kontrol.

Dengan m enggunakan u ji anova s atu arah, padaa =

0,05 dengan hipotesis sebagai berikut:
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Ho = tidak ada pe rbedaan y ang be rmakna pa da frekuensi
geliat antar k elompok uji , kelompok pembanding, d an
kelompok kontrol.

Ha = ad a p erbedaan y ang b ermakna p ada frekuensi g eliat
antar ke lompok uji, ke lompok pe mbanding, dan ke lompok
control (Rice, 1995)

Data yang diperoleh dari uji aktivitas dengan tiga
dosis berbeda dari senyawa uji asam 2-(3’4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat, senyawa pembanding (asetosal)
dan k ontrol (CMC-Na 0 ,5%), k emudian d iolah s ecara
statistik de ngan bantuan program kom puter SPSS 17.0,
untuk m enguji pe rbedaan kemaknaan dari ke lompok-
kelompok di atas. S elanjutnya untuk melihat a danya

perbedaan antar  perlakuan dilakukan uji Tukey HSD.

Dari data penelitian kemudian dihitung persentase hambatan
nyeri d ari tiap-tiap d osis. Persen hambatan nyeri asam 2-
(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat dapat d ihitung de ngan

menggunakan rumus:

% hambatan nyeri = fi-f; x 100

Keterangan : fi

f; = frekuensi geliat r ata-rata ke lompok uji atau ke lompok
pembanding

fi = frekuensi geliat rata-rata kelompok control
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4.8.3. Penentuan ED50

Aktivitas a nalgesik untuk tiap s enyawa di nyatakan
dalam E D50. E D50 a dalahd osis e fektify ang
menghasilkan hambatan ny eri s ebesar 50% pa da p opulasi,
kemudian digambar de ngan kurva hubungan antara dosis
dan % ha mbatan ny eri. K urva tersebut di peroleh da ri
analisis r egresi do sis s ebagai s umbu x yang merupakan
variabel be bas yaitu log dosis dan % hambatan n yeri
sebagai y yang merupakan variabel tergantung (Lien, 1987).

Persamaan r egresi a ntara dosis ( x) de ngan % hambatan

nyeri:

SKRIPSI

y=bx+a
EDs dapat dihitung dengan rumus :
50=b (EDSO) +a

Elas ) S—r e

b
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BAB 5
HASIL PENELITIAN

5.1  Sintesis Senyawa Turunan Asam Salisilat

Hasil r eaksi a silasi a ntara a sam s alisilat dengan 3,4-
diklorobenzoil kl orida di peroleh s enyawa asam 2-(3’,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat berupa kristal putih yang tidak larut
dalam ai rd an d apat | arut dalam as eton d an et anol. Berat
senyawa hasil sintesis sebesar 2,6498 gram dengan presentase
hasil sebesar 68,14%. P erhitungan persentase h asil d apat
dilihat pada lampiran 1.

5.2  Analisis senyawa Hasil Sintesis
5.2.1 Pemeriksaan Organoleptis

Hasil p emeriksaan organoleptis s enyawa hasil s intesis
dapat dilihat pada tabel 5.1
Tabel 5.1 Hasil Pemeriksaan Organoleptis

Pemeriksaan Organoleptis Hasil Pengamatan
Bentuk Kristal
Warna Putih
Bau Tidak Berbau

5.2.2 Uji Kemurnian dengan Penentuan Jarak Lebur
Hasil p emeriksaan j arak 1 ebur s enyawa h asil s intesis
dengan m enggunakan Mel-Temp Electrothermal dan
didapatkan hasil seperti yang tercantum pada tabel 5.2

Tabel 5.2 Hasil Pemeriksaan Jarak Lebur
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Hasil Pengamatan

Replikasi Jarak Asam salisilat

Hasil Pengamatan Jarak

Lebur Senyawa Hasil

(°C) Sintesis (°C)
I 157-159 170-172
11 157-159 170-172
I 157-159 175-177

Senyawa h asil s intesis m emiliki r entang j arak 1 ebur

tidak lebih dari 2,0 °C. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa

hasil sintesis murni secara jarak lebur.

5.2.3 Uji K emurnian de ngan Kromatografi L apis T ipis

(KLT)

Hasil pemeriksaan dengan KLT menggunakan

tiga fase gerak yang berbeda ke polarannya berupa nilai Rf,

dapat dilihat pada tabel 5.3.

Tabel 5.3 Nilai Rf Senyawa H asil Sintesis dengan

Asam Salisilat

Nilai Rf

Fase gerak Senyawa hasil

sintesis

Asam salisilat

n-heksan : kloroform

0,75
(4:6)
kloroform : aseton

0,63
(6:4)
n-heksan : aseton (7:3) 0,74
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keterangan :

Nilai Rf = Jarak tempuh senyawa uji

Jarak tempuh fase gerak

Fase diam - silika gel 60 GF,sy4

Penampak noda : lampu uv 254 nm

Pelarut : THF

Hasil pemeriksaan dengan KL T menggunakan

tiga fase ge rak y ang be rbeda ke polarannya di hasilkan s atu
noda t unggal pa dal empeng KLT.Ha | ini m enunjukkan
senyawa hasil sintesis murni secara KLT.

5.3 Identifikasi Struktur Senyawa Hasil Sintesis

5.3.1 Identifikasi Struktur d engan M etode
Spektrofotometri UV-VIS

Spektrum ultraviolet asam salisilat dan senyawa hasil
sintesis dapat dilihat pada gambar 5.1 dan 5.2.

Senyawa hasil sintesis d alam et anol memberikan
puncak serapan maksimum pada panjang gelombang 2 12 nm
dan panjang gelombang asam salisilat 210 nm. Dari spektrum
asam salisilat dan senyawa hasil sintesis d apat dilihat adanya
pergeseran puncak serapan dari senyawa turunan asam salisilat.
Hal i ni m enunjukkan s udah t erjadi pe rubahan s truktur pada

senyawa hasil sintesis.
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Gambar 5.1 Spektra UV-Vis Asam salisilat dalam pelarut Etanol.
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Gambar 5.2 Spektra UV-Vis Asam 2-(3°,4’-

diklorobenzoiloksi)benzoat dalam pelarut Etanol.
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5.3.2 Identifikasi Struktur d engan M etode
Spektrofotometri Infra Merah (IR)

Spektrum infra merah asam s alisilat dalam pellet K Br
dapat dilihat pada gambar 5.3 dan spektrum dari senyawa hasil
sintesis de ngan KB rda patdi lihatpa daga mbar5. 4.
karakteristik asam s alisilat dan senyawa h asil sintesis d apat

dilihat pada tabel 5.4.

aro

15

000 ] 2000 1300 0 4500

Gambar 5.3 Karakteristik Spektrum Asam Salisilat dalam pellet
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Senyawa | Senyawa Gugus fungsi Pustaka
Asam hasil (Pavia, 2009)
salisilat sintesis

000 2000 1500 1000 4500
ome1

Gambar 5.4 Karakteristik Spektrum Senyawa Asam 2-(3”,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat dalam pellet KBr

Tabel 5.4 Tabel karakteristik Spektra Inframerah Senyawa asam salisilat
dan Senyawa hasil sintesis
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3466 - OH (fenolik)

2925 3465 | OH (karboksilat) 3400-2400

1922 1587 | C=C (aromatis) 1450-1600

1943 1743 | C=0 (karboksilat) 1725-1700
1682 | C=0 (ester) 1750-1730
1283 | C-O (ester) 1300-1000
761 | C-CI (klorida) 785-540

Data d iatas menunjukkan b ahwa spektra i nframerah
senyawa hasil sintesis memiliki gugus fungsi yang berbeda dari
asam salisilat. Pada senyawa hasil sintesis membuktikan bahwa
adanya pe nambahan gu gus e ster pada 12 83 cm™” dan C =0
karbonil ester 1682 cm™ . Hal ini menunjukkan ada perbedaan
karakteristik dari senyawa sintesis dan senyawa pereaksi (asam
salisilat). S elain itu, pe rbedaan pada daerah 3466 cm™ hanya
ada dimiliki o leh s enyawa p ereaksi dan tidak di miliki ol eh

senyawa hasil sintesis.

5.3.3 Identifikasi Struktur Metode d engan S pektrometri
'H-NMR

Spektrum r esonansi magnet i nti da ri s enyawa asam
salisilat dan hasil s intesis da pat di lihat pada gambar 5.5 dan
5.6.
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Gambar 5.5 Spektrum 'H-NMR Senyawa Asam Salisilat
dalam pelarut DMSO-Dg

Tabel 5. 5 Tabel k arakteristik S pektra "H-NMR
Senyawa Asam Salisilat

8 (ppm) Atom H pada Multiplitas
10.32 COOH Singlet
9,64 OH (fenolik) singlet

6,93 -

7,97 C=C (aromatis) multiplet
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Gambar 5 .6 Spektrum 'H-NMR senyawa H asil
Sintesis dalam

pelarut DMSO-Dg

Tabel 5.6 Karakteristik Spektra 'H-NMR Senyawa Hasil Sintesis

§(ppm) | AtomHpada | Jumlah Multiplitas
atom H
7,147- 2
C=H-benzena Multiplet
7,200
7,563- 3
C=H-benzena Multiplet
7,621
7,696- 1
C=H-benzena Multiplet
7,821
7,977- 1
C=H-benzena Doublet
8,299
10,02 COOH 1 Singlet
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Data 'H-NMRd iatas menunjukkan bahwaa da
perbedaan j umlah H pada s pektrum 'H-NMR asam s alisilat
dengan senyawa sintesis. Asam salisilat memiliki 4 atom H dan
senyawa sintesis memiliki 7 atom H. '"H-NMR asam salisilat
menunjukkan adanya pu ncaks pesifikp ada 10.32ya ng
menunjukkan a danya pu ncak fenolik ( -OH) s edangkan p ada
senyawa hasil s intesis p uncak ini t idaka da. Hasili ni
menunjukkan ba hwas enyawaha sils intesism empunyai

perbedaan struktur dengan asam salisilat.

5.4 Uji Aktivitas Analgesik
5.4.1 Penentuan Frekuensi Geliat

Hasil pe ngamatan frekuensi ge liat y ang terjadi akibat
induksi nyeri larutan asam asetat 0,6% dengan dosis 0,02 mg/g
BB s etelah 2 0 m enit p emberian s enyawa u ji as am 2 -(3°,4°-
diklorobenzoiloksi)benzoat de ngan d osis 25 m g/kg BB, 50
mg/kg BB, dan 100 mg/kg BB, senyawa pembanding a setosal
dosis 25 m g/kg BB, 50mg/kg BB, dan 100 m g/lkg BB, dan
kontrol mucilago CMC-Na 0,5% dapat dilihat pada tabel 5.7.

Tabel 5.7 Frekuensi Geliat pada Kelompok Uji Asam 2-(3°,4’-

diklorobenzoiloksi)benzoat dan Kelompok Kontrol Mucilago
CMC-Na 0,5%
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No Frekuensi geliat pada kelompok senyawa uji
Me
ncit ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
Dosis senyawa uji (mg/Kg BB) Kelompok kontrol CMC-Na
0,5%
25 50 100 125 25 50 100 125
1 54 42 30 6 74 92 74 92
2 62 33 20 18 102 85 102 85
3 57 31 24 11 82 88 85 88
4 66 36 21 15 92 85 66 85
5 65 33 20 12 85 102 70 102
60 37 22 12 88 82 82 82
6
Rat 60,6 35,5 22,8 12.3 87,0 86,0 79,0 89
a -
rata

Tabel 5.8 Frekuensi Geliat Pada Kelompok Senyawa
Pembanding asetosal dan ~ Kelompok Kontrol
Musilago CMC-Na 0,5%

No Frekuensi geliat pada kelompok pembanding asetosal
mencit
Dosis senyawa pembanding asetosal Kelompok
(mg/kg BB) kontrol CMC-
Na 0,5%
25 50 100
1 65 35 20 74
2 62 38 19 102
3 59 31 27 85
4 64 33 21 66
5 58 36 24 70
6 61 40 29 82
Rata-rata 61,5 37,1 233 79,8
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Hasild arit abel 5.8 frekuensi geliatd ia tas
menunjukkan ba hwa f rekuensi ge liat pa da  kelompok
senyawa ujias am?2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
jumlahnya | ebih s edikit di bandingkan de ngan f rekuensi
geliat pada kelompok kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa
senyawa ujias am?2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
memiliki a ktivitas a nalgesik dan d apatd ilihatd engan

penurunan frekuensi geliat.
5.4.2  Analisis Data dengan Uji ANOVA

Uji AN OVA satu arah (one way) di lakukan de ngan
menggunakan program komputer SPSS untuk mengetahui ada
tidaknya perbedaan bermakna antara kelompok uji,
pembanding, dan kontrol pada a = 0,05. Dari hasil perhitungan
secara statistik diperoleh nilai F hitung = 223,554 dan nilai P =
0.00 (P< a). Nilai P< a (0,05) berarti ada perbedaan frekuensi
geliaty ang bermakna dia ntara ke lompoku ji2 -(3°,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat, ke lompok pe mbanding ( asetosal),

dan kelompok kontrol (CMC-Na 0,5%)
543 Perhitungan Persentase Hambatan Nyeri

Berdasarkan d ata f rekeunsi geliat ke lompok u ji 2-
(3’,4’-diklorobenzoiloksi) b enzoat, ke lompok pembanding
asetosal, dapat di hitung pe rsentase ha mbatan ny eri m asing-
masing ke lompoky ang dapatdi lihatdi lampiran. Hasil
perhitungan persentase hambatan nyeri dapat dilihat pada tabel
5.9.
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Tabel 5.9 Persentase Hambatan Nyeri Kelompok
Senyawa uji 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat, dan
Kelompok Senyawa Pembanding Asetosal.

Rata-rata frekuensi geliat % Hambatan nyeri
Dosis
2-(3°,4- 2-(3°,4’-
mgke | 2C 3
BB) diklorobenzoil | Asetosal | diklorobenzoiloksi) | Asetosal
oksi)benzoat benzoat
25 60,6 61,5 31,3 40,7
50 35,3 37,1 58,9 64,5
100 22,8 23,3 71,1 76,1

Berdasarkan data diatas dibuat kurva hubungan antara
dosis dengan % hambatan nyeri untuk senyawa asam 2-(3’,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat, dans enyawap em-banding

asetosal, dapat dilihat pada gambar 5.7 dan 5.8.

Grafik Hubungan antara log Dosis dan Persen
Hambatan Nyeri senyawa uji
20

=
:,’. 0
s 60 - Yy=68415%- 62,789
= R =0,9562
| 40 .__/"
g &
e 20
2 04
0 0,5 1 1,5 2 2,5

Log dosis senyawa Uji
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Gambar 5.7 Grafik Hubungan antara log Dosis dan

Persen Hambatan Nyeri Senyawa UlJi
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60
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20

persen Hambatan Nyeri

Grafik Hubungan antara Log Dosis dan
Persen Hambatan Nyeri Asetosal

y =79,544x- 86,06

R*= 0,9?‘7

b

0.5 1 15 2
Log Dosis

2,5

Gambar 5.8 Grafik Hubungan antara log Dosis dan

Persen Hambatan Nyeri Asetosal

Tabel 6.0 ED50 Aktivitas Analgesik Senyawa Asam
2-(3’,4’- diklorobenzoiloksi)benzoat dan Asetosal

Senyawa EDs,

diklorobenzoiloksi)benzoat

Asam 2-(3°,4°- 44,52

Asetosal 51,35
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BAB 6
PEMBAHASAN

Modifikasi s truktur turunan s alisilat di lakukan untuk
mendapatkan senyawa baru yang memiliki aktivitas analgesik
yang lebih besar yaitu dengan memasukkan gugus-gugus yang
memiliki s ifat ] ipofilik, e lektronik dan s terik pada posisi
tertentu pada struktur pe nuntun. Untuk m emberikan a ktivitas
harus dapat menembus m embran bbi ologis dan m encapai
jaringan target dalam jumlah yang cukup untuk menimbulkan

suatu aktivita

Pada p enelitian i ni t elah d ilakukan s intesis s enyawa
asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat melalui reaksi asilasi
yaitu an tara asam s alisilatd an 3,4-diklorobenzoil kl orida.
Modifikasi s truktur bertujuan m enghasilkan s enyawa yang
memiliki a ktivitas a nalgesik y ang I ebih t inggi d an t oksisitas
yang lebih rendah dari asetosal. Metode yang digunakan dalam
sintesis ini adalah metode esterifikasi yang telah dimodifikasi
yaitu m enggunakan pelarut t etrahidrofuran da n ba sa piridin
sebagai katalisator dan penangkap H CI yang terbentuk dalam
proses reaksi yang terjadi. Rekristalisasi senyawa hasil sintesis
dilakukan de ngan menggunakan metanol pa nasunt uk
mendapatkan hasil sintesis yang murni. Dari sintesis yang telah
dilakukan, diperolehi persentase hasil sintesis senyawa asam 2-
(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat sebesar 68,14%. Hasil y ang
didapatkan lebih besar dari 50%. Hal ini berarti bahwa metode

reaksiy ang dipakaim emenuhi pe rsyaratan. Perhitungan
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persentase hasil sintesis s enyawa dapat dilihat pada lampiran

1.

Sebagai langkah awal dalam penelitian, senyawa yang
diperoleh di periksa s ecara kua litatif d engan pemeriksaan
organoleptis. P emeriksaan organoleptis s enyawa hasil s intesis
berupa k ristal be rwarna putih, t idak berbau da n t idak larut
dalam air, tetapi larut dalam aseton, etanol, dan metanol. Hal
ini menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis berbeda dengan

senyawa asam salisilat secara organoleptis.

Kemurnian senyawa hasil sintesis diuji de ngan c ara
melakukan pe nentuan uji K LT d an jarak 1l ebur. Uji K LT
dilakukan untuk mengetahui ada tidaknya senyawa pengotor
pada s enyawa h asil s intesis. Uji ke murnian d engan KLT
menggunakan f ase diam s ilika g el 60 GF,s; sebagai f ase
geraknya dan digunakan 3 macam komposisi yaitu fase gerak 1
campuran n-heksan : kloroform (4:6), fase gerak 2 campuran
kloroform : aseton (6:4) dan fase gerak 3 campuran n-heksan :
aseton (7:3), yang berbeda kepolarannya dan noda diamati pada
penampak noda lampu U V 2 54 nm. P ada m asing-masing
lempeng KLT menunjukkkan noda y ang dihasilkan s enyawa
hasil s intesisad alahs atu nodat unggal. H asilK LT
menunjukkan bahwa R f's enyawa h asil s intesis 1 ebih besar
daripada asam s alisilat, hal ini m enunjukkan bahwa s enyawa
hasil sintesis sudah berbeda dengan senyawa asam salisilat dan
lebih lipofil d aripada asetosal karena adanya pe nambahan

gugus 3,4-diklorobenzoil klorida, s ehingga dapat di simpulkan

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA



ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

bahwa s enyawa h asils intesist elah murnis ecara K LT.
Penentuan jarak lebur senyawa hasil sintesis dilakukan dengan
menggunakan Mel-Temp Electrothermal. Jarak 1ebur senyawa
hasil sintesis a dalah 1 70-172 °C de ngan r entang tidak I ebih
dari 2,0 °C (Pavia, 2011). Hal ini menunjukkan bahwa senyawa
hasil sintesis murni s ecara jarak lebur. Seterusnya dilanjutkan
pada tahap identifikasi struktur dengan menggunakan m etode
spektrofotometri UV-Vis, Inframerah dan metode spektrometri

'"H-NMR.

Identifikasi struktur s enyawa menggunakan m etode
spektrofotometri U V-Vis di lakukan unt uk mengetahui ni lai
panjang gelombang maksimum (An.) d aris enyawa. P ada
pemeriksaan dengan m enggunakan m etode s pektrofotometri
UV dengan pe larut e tanol dihasilkan spektrum senyawa hasil
sintesis yang memberikan satupu ncak pa dapa njang
gelombang 212 nm. Hasil Spektrum UV senyawa hasil sintesis
kemudian di bandingkan de ngan s pektrum U V asam s alisilat
yang mempunyai puncak pa da pa njang ge lombang 2 10 nm.
Hasil s pektrum da ri ke dua s enyawa t ersebut da pat d ilihat
adanya pergeseran puncak s erapan, y ang berarti t elah t erjadi
perubahan s truktur ka rena a danya penambahan gugus 3,4-
diklorobenzoil klorida. Hal ini menunjukkan ba hwa s enyawa
hasil s intesis be rbeda dengan asams alisilat, s echingga
selanjutnyadi  lakukan k onfirmasis enyawade ngan

menggunakan metode spektrofotometri inframerah (IR).
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Identifikasi ~ strukturs enyawade nganm etode
spektrofotometri  inframerah ~ (IR)d ilakukanun tuk
mengidentifikasi a danya gugus f ungsiy ang di miliki oleh
senyawa uji. Asam salisilat dan senyawa hasil sintesis memiliki
gugus fungsi y ang spesifik y ang akan memberikan s erapan
pada bi langan ge lombang t ertentu. Asam s alisilat memiliki
gugus —OH fenolik yang memberikan serapan pada bilangan
gelombang 3 466 cm'l, dan C=O karbonil y ang memberikan
serapan pa da bi langan ge lombang 1943 cm’l dan senyawa
hasil s intesis m emberikan s erapan pa da b ilangan gelombang
1743 cm'l (C=0) karbonil dan 1682 cm'l (C=0) k arbonil
ester, serta 761 cm'l (C-Cl). Hasil spektra tersebut ditampilkan
pada tabel 5.4. P ada senyawa hasil s intesis ad a s erapan baru
pada bi langan gelombang 1 283 ecm "1 ( C-O) e ster. H al i ni
menunjukkan bahwa atom H pada gugus —OH asam s alisilat
telah d isubstitusi o leh gugus 3,4-diklorobenzoil klorida. Dan
ini menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis berbeda dengan
asam s alisilat dan p ada s enyawa hasil s intesis t elah b erhasil

terbentuk gugus ester.

Identifikasi struktur de ngan m etodes pektrometri
Resonansi M agnet Inti ( "H-NMR) a dalah u ntuk m engetahui
berapa jumlah at om H y ang t erdapat d alam s uatu s enyawa.
Hasil s pektrometer 'H-NMR  padat abel 5.5da n 5.6
menunjukkan adap wuncaks pesifikpa da9 ,64y ang
menunjukkan a danya p uncak f enolik ( -OH) s edangkan pa da

senyawa ha sil s intesis puncak i nit idak na mpak. Hali ni
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menunjukkan jumlah atom Hy ang a da pada s enyawa hasil
sintesis adalah 7 atom H dan asam salisilat memiliki 4 atom H.
Perbedaan a tom H tersebut menunjukkan ba hwa s truktur
senyawa hasil s intesis b erbeda d engan asam s alisilat, m aka
dapat diketahui senyawa hasil sintesis memiliki struktur seperti

pada gambar 6.1 berikut ini:

O o Cl

Gambar 6.1: Struktur senyawa asam 2-(3°,4’-

diklorobenzoiloksi)benzoat

Tahap be rikutnya da ri penelitian i ni a dalah
melakukan uji aktivitas analgesik s enyawa hasil sintesis pada
mencit ( Mus musculus) de ngan metode Writhing test dan
seterusnya di bandingkan de ngan aktivitas a nalgesik s enyawa
pembanding yaitu asetosal. Pada wujia ktivitas a nalgesik,
senyawa asam 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoatda n di
injeksikan secara intraperitoneal pada 20 menit sebelum
induksi ny eri dengan t ujuan a gar s enyawa da pat di absorbsi
terlebih da hulu, k emudian pe ngamatan di lakukan s elama 30
menit s etelah s elang 5 m enit diberikan asam as etat glasial
0,6%. A ktivitas ha mbatan ny eri di tentukan de nganc ara
mengamati p enurunan f rekuensi g eliat d ari s enyawa u ji d an

senyawa pembanding dibandingkan dengan kelompok kontrol.
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Uji ANOVA (one way anova) dengan program
komputer S PSS, dilakukan unt uk m engetahui a pakah a da
perbedaan frekuensi geliat yang bermakna antara kelompok uji
asam 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat, ke lompok
pembanding asetosal dan ke lompok ko ntrol CMC-Na 0,5%.
Hasil perhitungan A NOVA ( lampiran 4) diperoleh ha rga F
hitung =223,554 dan harga P =0,000 sehingga P < a. Nilai P <
o (0,05) berarti adanya perbedaan frekuensi geliat yang
bermakna antara ke lompok uji, kelompok pe mbanding, da n
kelompok kontrol. S elanjutnya da pat dihitung pe rsentase

hambatan nyeri untuk setiap kelompok dosis.

Berdasarkan hasil penelitian, pada dosis 25 mg/kg BB,
50 mg/kg BB dan 100 mg/kg BB), Senyawa uji asam 2-(3°,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoat menunjukkan frekuensi geliat yang
lebih kecil daripada asetosal. Hal ini berarti bahwa senyawa uji
asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai aktivitas
analgesik y ang | ebih besar da ripada asetosal. S elanjutnya
dilakukan pe rhitungan pe rsentase ha mbatan ny eri pada dosis
25m g/kg B B,5 0m g/kg B Bdan 100 m g’kg B B. H asil
penelitian m enunjukkan ba hwa s enyawa u ji asam 2 -(3°,4’-
diklorobenzoiloksi)benzoatpa dad osis25m  gkgB B
mempunyai persentase h ambatan n yeri sebesar 30,3%, p ada
dosis 50 mg/kg BB sebesar 58,9%, dan pada dosis 100 mg/kg
BB sebesar 71,5%. S enyawa pe mbanding asetosal pada dosis
25 mg/kg BB mempunyai persentase hambatan ny eri sebesar

22,9%, pada dosis 50 mg/kg BB sebesar 53,5%, dan pada dosis
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100 mg/kg BB sebesar 70,8%. Berdasarkan data tersebut dapat
dibuat kurva hubungan antara dosis dengan % hambatan nyeri
untuk s enyawa asam 2 -(3’°,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat da n
senyawa p embanding asetosal. Ha sil persentase h ambatan
nyeri s enyawau ji as am 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
lebih be sar di bandingkan d engan asetosal. Penentuan E Ds,
dapat dihitung berdasarkan data dosis dan persentase hambatan
nyeri m elalui a nalisis r egresi | inier a ntara dosis t erhadap
persentase hambatan nyeri. Hasil penentuan EDs, senyawa uji
asam 2 -(3’°,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat mempunyai E Dsg
sebesar 44,52 mg/kg da n senyawa pe mbanding asetosal
mempunyai E D5, sebesar 51,35 mg/kg. B erdasarkan ha sil
tersebut, makas  enyawau = ji asam 2 -(3°,4°-
diklorobenzoiloksi)benzoat da pat di nyatakan aktif sebagai
analgesik da n a ktivitas a nalgesiknya 1 ebih be sar di banding

asetosal.
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BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Dari h asilp enelitiany angt elah d ilakukan, m aka

kesimpulan yang dapat diambil adalah :

1. Senyawa asam 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
dapat d isintesis m elalui r eaksi esterifikasi antara
asam s alisilat dan 3,4-diklorobenzoil kl orida
dengan persentase hasil sebesar 68,14%.

2. Senyawa asam 2 -(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat
mempunyai ef ek a nalgesik p adam encit ( Mus

musculus) yang lebih besar dibandingkan asetosal.

7.2 Saran

Berdasarkan hasil p enelitiany angt elah d ilakukan,
penulis menyarankan untuk dilakukan penelitian lebih lanjut
tentang uji t oksisitas, s tabilitas, d an sifat f armakokinetika

asam 2-(3’,4’-diklorobenzoiloksi)benzoat.

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA



ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR PUSTAKA

BNF, 2014. British National Fumnonary, 68" Edition,
London: BMJ Group and The Royal Pharmaceutical
Society of Great Britain, p.369-370.

Budavari S. et. al. 1989. The Merck Index, Fourteenth
Edition. USA: Merck & Co Inc.

Diyah, N. W., Purwanto, B.T. dan Susilowati, R., 2002. Uji
aktivitas analgesik senyawa asam O-(4-
butilbenzoil)salisilat hasil sintesis pada mencit (Mus
musculus). Lembaga Penelitian Universitas
Airlangga

Dipiro, JT. Talbert RL, Hayes PE, and Posey MLm Eds.,
2011. Pharmacotherapy A pathophysiologic
Approach, 8" Edition., Philadelphia, Toronto: J.B.
Lippincott Company

Fessenden, R. J. Dan Fessenden, J.S., 1997. Dasar-dasar
Kimia Organik. Jilid 2, Edisi ke tiga. Terjemahan S.
Maun. Binarupa Aksara, Jakarta: Hal 108-111, 436-
440

Ganellin, R.C, Robert, S.M., 1999. Medicinal Chemistry The
Role of Organic Chemistry in Drug Research 2™
Edition. London: Academic Press Harcourt Brace
Jovanovich Publisher, Hal. 123

Gunawan. 2007. Hubungan tingkat Pengetahuan Tentang
Informed Consent dengan tingkat Kecemasan Pasien
Pre-operasi di Instalasi Rawat Inap BP RSUD
Kraton perkalongan, 46

SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA



ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Guyton, A.C, Hall, J.E., 1997. Buku Ajar Fisiologi
Kedokteran. Edisi 9, Jakarta: EGC, Hal. 208-212,
219-223,277-282, 285-287

Hartwig, Mary, S., Wilson, Loraine, M., 2006. Patofisiologi
Konsep Klinis Proses-Proses Penyakit. Edisi 6, Vol
1, Jakarta: EGC, Hal. 1063-1069

Hite, Gilbert, J., 1995. Analgetika, dalam prinsip-prinsip
Kimia Medisinal, Jilid I, edisi kedua, Yogyakarta:
Gajah mada University Press, Hal 483

Kar, A., 2006. Pharmaceutical Drug Analysis 2" Edition.
New Delhi New Age Internasional Publisher, Hal
275

Lien EJ. SAR., 1987. Side Effect and Drug Design. New
York: Marcel Dekker Inc.

Pavia, L. D., 2009. Introduction to Spectroscopy A Guide For
Student of Organic Chemistry 4™ Edition.
Departement of Chemistry Western. Washington
University, Belligham, Washington, Hal 16-86

Reagen Shaw et al., 2007. Dose Translation from animal yo
Human Studies Revisited. Pubmed
http://www.ncbi.nm.nih.gov/pubmed/17942826

Rice, A.J., 1995. Mathematical Statistic and Data
Analysis. 2" Ed. California: Internasional
Thompson Publishing, Hal. 443

Szczeklik, Andrew., 2006. The History of Aspirin: The
discoveries that Changed Contemporary Medicine

Siswandono dan Soekardjo, B., 2008. Kimia Medisinal 1.
Surabaya: Airlangga University Press, Hal 9-13

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA


http://www.ncbi.nm.nih.gov/pubmed/17942826

ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Siswandono dan Soekardjo, B., 2008. Kimia Medisinal 2.
Surabaya: Airlangga University Press, Hal 283,291,
295-297

Silverstein R. M., 2005. Spectroscopy of Organic Compound
4™ Edition. New York: John Wiley and Sons Inc,
Hal 72-108, 127-176

Tjay, T.H., Rahardja, K., 2007. Obat-obat Penting
Departemen Kesehatan Republik Indonesia, Jakarta:
Hal 312-320

Turner, Robert. A., 1968. Screening Methods in
Pharmacology. Chapter 8 Analgesics. Hal 100-117

Vogel,G.H., 2002. Drug Discovery and Evaluation 2™
Edition. New York:Springer-Verlag Berlin
Heidelberg, Hal 725-751

Willette, R.E. 1991. Medicinal and Pharmaceutical
Chemistry 9th Edition. Philipedia: Lippincott, Hal
656-662

Watson, D.G., 2007. Analisis Farmasi Buku Ajar untuk
Mahasiswa Farmasi dan Praktisi Kimia Farmasi.
Diterjemahkan oleh Winny R. Syarief. Jakarta:
EGC. Hal 183

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA ASAM...NOR AZRENE ELENA



ADLN-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAMPIRAN 1

PERHITUNGAN PERSENTASE HASIL SINTESIS

0
0 0
o cl
0
OH 1 + HCI
—
c 0 OH
OH Cl
cl
0,015 mol 0,0125 mol 0,0125 mol
2,072 gram 2,618 gram 3,8875
Berat molekul
2-(3',4'- diklorobenzoiloksi)benzoat =311.0
Berat senyawa secara teoritis (0,0125) =311.0x0,0125=3,8875¢g
Berat senyawa hasil sintesis =2,649 g
Persentase hasil =2,649 x 100 % = 68,14 %
3,8875
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LAMPIRAN 2

PERHITUNGAN % HAMBATAN NYERI

% hambatan nyeri = tk — fr x 100%

tk
Keterangan :
fr = frekuensi geliat rata-rata kelompok uji atau kelompok pembanding

fk = frekuensi geliat rata-rata kelompok kontrol

A. Senyawa asam 2-(3',4'-diklorobenzoiloksi)benzoat
1. Dosis 25 mg/kg BB
% hambatan nyeri = (87,00 — 60,60) x 100 % =31,3%
87,00
2. Dosis 50 mg/kg BB

% hambatan nyeri = (86,00 - 35,30) x 100 % = 58,9 %

86,00
3. Dosis 100 mg/kg BB
% hambatan nyeri = (79,00 —22,8) x 100 % ="71,1%

79,00
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Senyawa Asetosal
1. Dosis 25 mg/kg BB
% hambatan nyeri = (79,8 —47,3) x 100 % =40,7 %
79,8
2. Dosis 50 mg/kg BB
% hambatan nyeri = (79,8 — 28,3) x 100 % = 64,5 %
79,8
3. Dosis 100 mg/kg BB
% hambatan nyeri = (79,8 - 19,1) x 100 % =76,1 %

79,8
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LAMPIRAN 3

TABEL STATISTIKA
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LAMPIRAN 4

Hasil Perhitungan ANOVA danLSD

Antara Kelompok Dosis Senyawa

Uji Asam 2-(3',4'-diklorobenzoil

oksi)benzoat Dengan Kelompok

Dosis Senyawa Pembanding

Asetosal, Serta Dengan Kelompok

Kontrol CMC--Na 0,5%

Descriptives

frek
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. Lower Upper | Minimu [Maximu
N Mean | Deviation | Error Bound Bound m m
Uji 25 6| 55.83 3.312| 1.352 52.36 59.31 52 61
Uji 50 6( 28.50 2.739| 1.118 25.63 31.37 25 32
uji 100 6 19.33 3.266] 1.333 15.91 22.76 15 24
asetosal 6| 61.50 2.739] 1.118 58.63 64.37 58 65|
25
asetosal 6( 35.50 3.271| 1.335 32.07 38.93 31 40
50
asetosal 6| 23.33 4.033| 1.647 19.10 27.57 19 29
100
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kontrol 6| 91.17 5.636] 2.301 85.25 97.08 85 101
Total 42| 45.02 24.468| 3.776 37.40 52.65 15 101
ANOVA

frek

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 24070.143 6 4011.690 294.462 .000}
Within Groups 476.833 35 13.624
Total 24546.976 41

Multiple Comparisons

frek
LSD
Mean 95% Confidence Interval
Difference | Std.
() dosis (J) dosis (1-9) Error | Sig. Lower Bound Upper Bound
Uji25 Uji50 27.333| 2.131| .000 23.01 31.66
uji 100 36.500| 2.131| .000 32.17 40.83
asetosal -5.667 | 2131 .012 -9.99 -1.34
25
asetosal 20.333| 2.131| .000 16.01 24.66
50
asetosal 32,500 2.131| .000 28.17 36.83
100
kontrol -35.333| 2.131| .000 -39.66 -31.01
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Uji 50 Uji 25 -27.333"| 2131 .000 -31.66 -23.01
uji 100 9.167°| 2.131 .000 4.84 13.49]
asetosal -33.0007| 2.131 .000 -37.33 -28.67
25
asetosal -7.0007| 2.131 .002 -11.33 -2.67
50
asetosal 5.1677| 2.131 .021 .84 9.49]
100
kontrol -62.667°| 2.131 .000 -66.99 -58.34
uji 100 Uji 25 -36.5007| 2.131 .000 -40.83 -32.17
Uji 50 -9.167| 2.131 .000 -13.49 -4.84
asetosal 42167 2.131 .000 -46.49 -37.84
25
asetosal -16.1677| 2.131 .000 -20.49 -11.84
50
asetosal -4.000| 2.131 .069 -8.33 .33
100
kontrol -71.833"| 2.131 .000 -76.16 -67.51
asetosal Uji 25 5.667| 2.131 .012 1.34 9.99]
25
Uji 50 33.0007| 2.131 .000 28.67 37.33
uji 100 42.167°( 2.131| .000 37.84 46.49]
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asetosal 26.0007| 2.131| .000 21.67 30.33

50

asetosal 38.167| 2.131| .000 33.84 42.49)

100

kontrol -29.667°| 2.131| .000 -33.99 -25.34
asetosal Uji 25 -20.333"| 2.131| .000 -24.66 -16.01
50

Uji 50 7.0007| 2.131| .002 2.67 11.33

uji 100 16.167°| 2.131| .000 11.84 20.49)

asetosal -26.0001 2.131| .000 -30.33 -21.67

25

asetosal 12.167°| 2.131| .000 7.84 16.49)

100

kontrol -55.667| 2.131| .000 -59.99 -51.34
asetosal Uji 25 -32.5001 2.131| .000 -36.83 -28.17
100

Uji 50 5.167 | 12.13T[-CAa24 -9.49 -.84

uji 100 4.000[ 2.131| .069 -.33 8.33

asetosal -38.167°| 2.131| .000 -42.49 -33.84

25

asetosal -12.167°| 2.131| .000 -16.49 -7.84

50

kontrol -67.833"| 2.131| .000 -72.16 -63.51
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kontrol  Uji 25

Uji 50
uji 100
asetosal

25

asetosal
50

asetosal
100

35.333"

62.667
71.833"

29.667

55.667

67.833"

2131

2131

2131

2.131

2.131

2.131

.000

.000

.000

.000

.000

.000

31.01

58.34

67.51

25.34

51.34

63.51

39.66

66.99

76.16

33.99

59.99

72.16

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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LAMPIRAN 5
PAKAN HEWAN COBA

Jenis makanan b erupa p ellet yang
dibuat berdasarkan pa kan tikus
standar s esuai de ngan standar dari
PT. C haroen P okpand, S idoarjo,
Indonesia. Makanan diberikan secara
ad libitum dengan komposisi sebagai

berikut :

1.Kadar air ~ :13% (maksimal)

2.Protein 113 -15%

3.Lemak : 3% (minimal)
4.Serat : 8% (maksimal)
5.Abu : 6% (maksimal)
6.Kalsium :0,8 (maksimal)
7.Fosfor : :0,6% (maksimal)

Bahan- bahan y ang dipakai be rasal
darija gung, dedak,t epungi kan,
bungkil ke delai, bun gkil ke lapa,
tepung da ging dan tulang, pe cahan
gandum, bu ngkil kacangt anah,
canola, tepung daun, vitamin kalium,

fosfat dan trace mineral.
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LAMPIRAN 6

SERTIFIKAT KOMISI ETIK
PENELITIAN

KOMISI ETIK FENELITIAN
FAKULTAS KEDOKTERAN HEWAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
Animal Care and Use Committes (ACUC)

| KETERANGAN KELAIKAN ETIK
“ ETHICAL CLEARENCE"

No : 482-KE

KOMISI| ETIK PENELITIAN (ANIMAL CARE AND USE COMMITTEE)
FAKULTAS KEDOKTERAN HEWAN UNIVERSITAS AIRLANGGA SURAEAYA,
TELAH MEMPELAJAR| SECARA SEKSAMA RANGANGAN PENELITIAN YANG
DIUSULKAN, MAKA DENGAN INI MENYATAKAN BAHWA :

PENELITIAN BERJUDUL  : Sintesis Senyawa Asam 2-(4-Metoksibenzolioksi)-5
Nitrobenzoat dan Lji Aktivitas Analgesik Terhadap
Mencit (Mus muscuius)

FEMELITI UTAMA, : Mor Azranz Elena
UNITILEMBAGA/TEMPAT  : Fakullas Farmasi Universitas Airlangga
PENELITIAN
DINYATAKAN ¢ LAIK ETIK
Surabaya, 9 Jul 2015
Mengetahui,
Dekan FkH-Unair, Ketua,
T
= ~
Prol. Romzieh Sidik, Ph.D. drh Dr. E. Bimo Aksone, M.Kes.,Drh.
NIP. 185312161578062001 NIP. 186608201992031003
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LAMPIRAN 7

PREDIKSI 'H-NMR
BERDASARKAN Chemdraw Ultra
12.0

ChemNMR 1H Estimation
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8.08
8.28 Cl
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(0] OH ;o Cl
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Estimation quality is indicated by color: gOOd7 medium, TOUgh
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of the H-1 NMR Prediction:

shift Base + Inc. Comment (ppm rel. to TMS)
11,00 carboxylic acid
7,26 l-benzene
0,01 1 -c1
—-0,06 1 —-c1
0,88 1 —C(=0)0—-1:C*C*C*C*C*C*1
-0,01 general corrections
7,26 l-benzene
-0,06 1 -Cc1
0,01 1 -c1
0,15 1 —C(=0)O0—-1:C*C*C*C*C*C*1
0,22 general corrections
7,26 l-benzene
-0,11 1 —OC (=0)—1:C*C*C*C*C*C*1
0,21 1 —-C(=0)0
0,63 general corrections
7,26 l-benzene
0,07 1 —OC(=0)—-1l:C*C*C*C*C*C*1
0,87 1_=C, (=00
0,08 general corrections
7/ B 2.6 l-benzene
TOx11 2 S C 1Y
FONG6 L= cl
0,88 1 —C(=0)0—-1:C*C*C*C*C*C*1
SO a2 general corrections
7 826, l-benzene
0,07 1 —OC (=0) —1:C*C*C*C*C*C*1
0,34 e (010
0,19 general corrections
- g & N'Sagic
-0,10 1 —OC (=0) —1:C*C*C*C*C*C*1
0,21 1 STE000
0,48 general corrections

oupling Constant Prediction

atom index coupling partner. constant and vector

20
13
1600 1,5(1H-C*C*C-H
17
161 7,5 H-C*C-H
5
601 7,50 H-C*C-H
10 1, S5000H-C*CH*C-H
2
100 7,50 H-C*C-H
61 1,51 H-C*CH*C-H
16
1700 7, 500JH-C*C-H
1300 1,5([H-C*C*C-H
6
s 7,501 H-C*C-H
101 7,51 H-C*C—H
201 1,5[1H-C*CH*C-H
1

200 7,501 H-C*C-H
61 7,5 H-C*C-H
501 1, 5[ H-C*CH*C-H
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SEBELUM DAN SESUDAH PERLAKUAN HEWAN COBA

Gambar 6.3 Gambar mencit setelah perlakua
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PENYUNTIKAN PADA MENCIT SECARA INTRAPERITONEAL
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