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ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga
Yang terhormat,

Saudara Ketua dan Anggota Dewan Penyantun Universitas Airlangga,
Saudara Ketua dan Anggota Senat Akademik Universitas Airlangga,
Saudara Rektor dan Pembantu Rektor Universitas Airlangga,
Saudara Pimpinan Fakultas, dan Pimpinan Lembaga di lingkungan
Universitas Airlangga,

Para teman sejawat dan segenap Sivitas Akademika Universitas
Airlangga, para mahasiswa dan

Para Undangan serta Hadirin sekalian yang saya muliakan.

Salam sejahtera,

Pada kesempatan yang berbahagia ini perkenankan saya
mengawali pidato pengukuhan dengan lebih dahulu memanjatkan
puji syukur kepada Tuhan Yang Maha Pengasih yang telah
melimpahkan rahmat-Nya sehingga kita semua dapat hadir,
berkumpul bersama dalam keadaan sehat wal’afiat pada acara
pengukuhan saya sebagai Guru Besar dalam Ilmu Kimia Organik,
Fakultas Farmasi Universitas Airlangga.

Perkenankan saya pada hari yang berbahagia ini
menyampaikan pandangan saya mengenai,

KIMIA ORGANIK SEBAGAI DASAR PEMAHAMAN
SENYAWA OBAT

Hadirin yang saya muliakan,

Mengawali orasi ini perkenankan saya untuk menjelaskan
pengertian tentang sehyawa organik. Kimia Oganik pada awalnya
didefinisikan sebagai ilmu Kimia yang mengkaji senyawa yang
berasal dari proses biologis. Kemudian pendapat ini digugurkan
oleh Friedrich Wohler pada tahun 1828 dengan berhasil disintesis
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ureum di laboratomuwm mansicusuhidengan-siaéesis asam cuka oleh
Kolbe pada tahun 1845, Hasil sintesis senyawa kimia tersebut
ternyata sama dengan ureum dan asam cuka yang diperoleh dari
alam. Oleh karena itu, untuk selanjutnya perkembangan Kimia
Organik ditujukan pada studi tentang senyawa kimia yang
mengandung unsur karbon (C). Molekul senyawa organik terdiri
dari rangkaian atom-atom karbon melalui ikatan tunggal (C-sp?),
ikatan rangkap dua (C-sp?), atau ikatan rangkap tiga (C-sp). Selain
itu masih terdapat gugus fungsi pada molekul organik. Karena
bentuk hibridisasi atom karbon berbeda, demikian juga struktur
' gugus fungsinya, maka dapat digambarkan struktur ruang dari
suatu molekul organik. Pertukaran posisi antar dua gugus saja
sudah akan membentuk senyawa yang berbeda. Semuanya ini akan
menentukan sifat fisika molekul organik, misalnya kepolaran atau
kelarutannya, selain itu juga akan mempengaruhi sifat kimianya.
Gugus fungsi pada molekul organik akan bereaksi dengan gugus
fungsi lain melalui aturan-aturan tertentu.

Imu-ilmu Kefarmasian mengkaji senyawa obat dari berbagai
aspek, baik aspek farmakologis maupun aspek kimiawinya. Lebih
dari 90% senyawa obat yang dikenal saat ini merupakan senyawa
organik. Molekul senyawa obat juga merupakan rangkaian atom
karbon beserta gugus fungsi yang terdapat padanya yang akan
membentuk struktur ruang tertentu. Karenanya berdasarkan
struktur senyawa obat, dapat diperkirakan sifat fisika dan kimia
dari senyawa obat tersebut. Reaksi-reaksi kimia yang terjadi pada
senyawa obat dengan struktur rumit, pada dasarnya berlangsung
menurut aturan keberadaan gugus fungsi pada molekul organik
yang sederhana. Kimia Organik sangat berperan pada aspek
- kimiawi dari senyawa obat, meliputi cara analisis, aktivitas
biologis, metabolisme, cara sintesis, maupun pengembangan
senyawa obat baru.

2 PIDATO GURU BESAR « . « "~ TUTUK BUDIATI
KIMIA ORGANIK SEBAGAI DASAR...

. e« P


http:strukt).lr

Analisis senyawambaﬁerpustakaan Universitas Airlangga -

Dalam perjalanan senyawa obat, proses analisis ditujukan baik
terhadap senyawanya sendiri maupun terhadap hasil urainya
(metabolit) dalam cairan tubuh. Analisis senyawa obat meliputi
analisis secara kuantitatif maupun kualitatif.

Analisis secara kuantitatif atau lebih dikenal dengan penetapan
kadar, pada awalnya dapat dilakukan secara titrimetri.
Perkembangan yang pesat dari senyawa obat baru menggeser cara
titrimetri ke arah metode spektrofotometri atau menggunakan
metode kromatografi (yaitu secara Kromatografi Cair Kinerja
Tinggi atau secara kromatografi gas). Pada kedua metode yang
disebut terakhir, pemilihan metode dilakukan dengan
mempertimbangkan struktur molekul senyawa obat. Sifat fisika
yang diperlukan pada pemisahan dengan metode kromatografi
berdasarkan perbedaan kepolaran komponen penyusun suatu
campuran. ;

Analisis secara spektrofotometri UV-Vis dapat dilakukan pada
molekul yang mengandung sistem terkonyugasi. Oleh pengaruh
sinar UV atau sinar tampak akan mengalami transisi elektron pada
sistem terkonyugasi yang teramati pada panjang gelombang
tertentu. Besarnya energi yang diserap sebanding dengan
konsentrasi senyawa yang diukur.

Pada awal pendidikan farmasi di Indonesia, senyawa obat yang
beredar masih terbatas jumlahnya sehingga masih dapat dilakukan
analisis kualitatif berdasarkan terjadinya warna atau
pembentukan kristal spesifik bila terhadap senyawa obat
ditambahkan pereaksi tertentu. Adanya penemuan senyawa obat
baru yang begitu pesat mengakibat-kan cara uji kualitatif
sederhana tadi mulai ditinggalkan. Analisis kualitatif senyawa obat
dilakukan berdasarkan strukturnya, yaitu secara spektrofotometri
UV-Vis, spektrofotometri IR, spektroskopi NMR (H dan 13C), serta
spektroskopi massa. '
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Dari data spekimnm AdMAlsddpat-diketahwikeberadaan sistem
terkonyugasi. Makin panjang bentuk terkonyugasinya, energi sinar
UV-Vis yang diperlukan untuk terjadinya transisi elektron makin
kecil sehingga akan teramati pada panjang gelombang yang makin
besar. ‘ '

Pada analisis secara spektrofotometri-IR, energi sinar IR tidak
sebesar energi sinar UV-Vis sehingga tidak dapat terjadi transisi
elektron tetapi energi itu masih cukup untuk mempengaruhi
kekuatan ikatan antar atom. Spektrum IR memberikan data
adanya gugus fungsi tertentu pada molekul senyawa obat.

Analisis secara spektrometri NMR menekankan pengaruh
energi yang diberikan dalam bentuk radiasi elektromagnetik
(gelombang radio) terhadap orientasi momen medan magnetik inti
(*H dan 13C) yang berada dalam medan magnet luar yang kuat.
Pengaruh lingkungan kimia (disebabkan adanya gugus-gugus
tertentu) yang berbeda akan menghasilkan respons yang berbeda
pula.

Dari data spektrum massa akan diketahui massa molekul
senyawa obat serta fragmen-fragmen yang terbentuk karena
molekul dibombardir dengan elektron berenergi tinggi; dapat juga
dengan cara lain. Fragmentasi molekul terjadi mengikuti pola
umum pada reaksi-reaksi organik.

Dengan menggabungkan data keempat macam spektra
tersebut, dapat ditentukan rumus struktur suatu senyawa obat.

Hadirin yang saya muliakan,

Aktivitas biologis senyawa obat

Apabila senyawa obat berinteraksi dengan reseptor, maka
timbul aktivitas biologis yang akan teramati sebagai efek klinis.
Reseptor adalah area spesifik dari protein atau glikoprotein
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tertentu yang terhenamepadamembsamsehalag.atau pada inti dari
sel yang hidup. Interaksi antara senyawa obat dan reseptor dapat
digambarkan seperti interaksi antara gembok dan anak kunci.
Apabila semua tonjolan dan lekukan pada anak kunci tepat sama
dengan lekukan dan tonjolan pada gembok, maka anak kunci dapat
diputar dan gembok terkunci. Sebaliknya, adanya satu saja tonjolan
atau lekukan pada anak kunci yang tidak sesuai dengan gembok,
maka anak kunci tidak dapat digerakkan. Supaya mempunyai
aktivitas biologis, molekul senyawa obat harus mempunyai
struktur ruang yang rigid (kaku dan tidak berubah). Ada dua hal
yang berperan pada struktur ruang dari molekul senyawa obat,
yaitu konformasi dan konfigurasi.

Konformasi adalah perbedaan susunan atom dalam ruang yang
disebabkan oleh adanya rotasi bebas (berputar pada sumbu ikatan)
pada ikatan tunggal C-C. Terdapat dua macam konformasi, disebut
bentuk staggered bila semua gugus yang terikat oleh dua atom
karbon berurutan tidak ada yang berimpit. Sebaliknya bila semua
gugus berimpit disebut bentuk eclipsed. Adanya konformasi yang
berbeda menyebabkan senyawa obat dapat mempunyai aktivitas
yang berbeda pula. Contohnya, asetilkolina menunjukkan dua
aktivitas yang berbeda; yaitu aktivitas muskarinik dan nikotinik.
Menurut Archer dan Schueler (1960), aktivitas muskarinik
disebabkan oleh konformasi anti atau staggered, sedangkan
konformasi syn atau eclipsed akan berinteraksi dengan reseptor
nikotinik.

~

: b
+ b N H3CCO-0O H H
HaCCO-0 N(CHs)3 AH
HWg H H
i} 2, <+
W &Y H H N(CHs)3
H H H '
syn-asetilkolina anti-asetilkolina
(bentuk eclipsed) (bentuk staggered)
Gambar 1. Konformasi dari asetilkolina.
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Konfigurasi adalah perhedaan susunaniadems dalam ruang yang
~ disebabkan oleh hambatan rotasi bebas C-C atau adanya suatu
pusat kiral. Pusat kiral adalah atom karbon yang mengikat empat
gugus berbeda. Konfigurasi mengakibatkan terdapatnya macam-
macam stereoisomer (= isomer ruang); yaitu isomer geometri dan
isomer optis. Stereoisomer adalah molekul dengan rumus molekul
sama, tetapi berbeda pada susunan atom dalam ruang. Perbedaan
susunan atom yang disebabkan oleh adanya ikatan rangkap dua
antar atom karbon, atau bila rantai karbon membentuk cincin
disebut isomer geometris. Bila perbedaan susunan atom
disebabkan oleh adanya pusat kiral, akan membentuk isomer optis.

Pada molekul yang mempunyai pusat kiral, akan terdapat lebih
dari satu stereoisomer. Sebagai contoh, D-alanina dan L-alanina
merupakan dua senyawa yang berbeda yang disebabkan perbedaan
letak atom H dan gugus -NH,. Sepasang enansiomer (stereoisomer
yang saling merupakan bayangan cermin) dinyatakan dengan
D/L; R/S; atau (+)/(-). Contoh sederhana benda kiral adalah tangan;
tangan kiri dan tangan kanan bentuknya sama tetapi tidak identik.
Keduanya saling merupakan bayangan cermin.

COsH CO,H
'l};} “\\\
H,N HCH3 H;;CH Hy
L{-)-alanina D(+)-alanina
S(-)-alanina R(+)-alanina

Gambar 2. Sepasang enansiomer dari alanina.

Karena setiap stereoisomer mempunyai struktur ruang yang
berbeda, sering kali masing-masing stereocisomer mempunyai
aktivitas biologis dan potensi yang berbeda pula. Sebagai contoh
adalah kloramfenikol, suatu antibiotika berspektrum luas.
Kloramfenikol pertama kali diisolasi dari mikroorganisme
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Streptomyces venezuelae oleh Erlich dkk. pada tahun 1947. Pada
ADLN - Perpustakaan Unjversitas Aiflangga A ;
struktur kloramfenikol terdapat dua buah pusat kiral sehingga
mempunyai empat bentuk stereoisomer. Meskipun demikian,
hanya satu bentuk yang aktif yaitu D(-)-treo-kloramfenikol. Bentuk

isomer lainnya tidak mempunyai aktivitas antibiotika.

T T”COCHClz CIQHCOCHr !i1
O
H

OH H OH
Dx(-}-treo-kloamfenikol L(+)-treo-kloamfenikol
(aktif) (tidak aktif)
H H H H
| ||
O2N *fl?—lc—CHaoH HOHZC=—=C==C NO;
OH NHCOCHCH, ClHCOCH CI)H
D-eritro-kloamfenikol L-eritro-kloamfenikol
(tidak aktif) (tidak aktif)

Gambar 3. Empat struktur stereocisomer kloramfenikol.

Beberapa contoh pengaruh stereoisomer terhadap aktivitas
biologis senyawa obat terlihat pada tabel 1.

Thalidomide yang pada tahun 60-an sering diberikan pada ibu
hamil untuk menghilangkan morning sickness ternyata
mempunyai efek teratogenik pada bayi yang dikandung. Karenanya
penggunaan thalidomide dilarang. Dari penelitian yang dilakukan
terhadap thalidomide, ternyata senyawa obat tersebut mempunyai
dua bentuk sterecisomer, isomer S- dan isomer R-. Isomer R-
memang hanya menunjukkan efek sedatif saja, tetapi isomer S-
selain efek sedatif juga mempunyai efek samping teratogenik. Pada
proses sintesis thalidomide, yang pada strukturnya terdapat pusat
kiral, akan terbentuk campuran kedua isomer yang merupakan
sepasang enansiomer. Pada masa itu belum ditemukan cara untuk
memisahkan sepasang enansiomet yang mempunyai sifat fisika dan
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Tabel 1. Hubungan stereoisomer senyawa obat dan aktivitas
ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Stereoisomer Stereoisomer | Contoh
pertama lain
Aktif Aktivitas dan | Isomer R- dan S- dari antimalaria klorokuin
potensi sama | mempunyai potensi sama
o N
=
NHCH(CH3)CHaCHa CHaN{C aHs )
Aktif Aktivitas Isomer-E dari dietilstilbestrol, suatu
sama tetapi estrogen, hanya 7% dibandingkan isomer-Z
lebih lemah CoH
275
S OH
Ho—(W
CyHy
Aktif Aktivitas S-Ketamine, suatu anaestetik ,
berbeda R-Ketamine, efek anaestetik rendah tetapi
mempunyai aktivitas psikotik
NHCH;
EEEN
| =
c
Aktif Tak ada S-a-Metildopa adalah obat antihipertensi,
aktivitas tetapi isomer-R tidak aktif
HO
) COOH
Ho—( —c~Jr—NH2
— He éH3
Aktif Aktif tetapi Thalidomide, isomer-S suatu sedatif dan
. efek samping | mempunyai efek samping teratogenik.
berbeda Bentuk isomer-R juga suatu sedatif tetapi
tidak mempunyai efek teratogenik
0O
7 "
2 NH
0 0
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kimia sama. Dengan berkembangnya pengetahuan kimia organik,
saat ini sepasang é‘r?z'iﬁéf(?x?fésf'aéaa?ﬁeﬂl H?f)sftsa‘aslﬁﬂgrﬁgs:’]etelah lebih dahulu
diubah menjadi sepasang diastereomer.

Selain berpengaruh pada aktivitas biologis, stereoisomer yang
berbeda dapat mempengaruhi sifat fisikokimia lainnya, sehingga
akan berdampak pada proses absorpsi, metabolisme, atau eliminasi

dari senyawa obat.

pusat kiral
HaC ’/_—\ HoC
C=CH

- +

C=CH

(-)-Norgestrel (+)-Norgestrel
Gambar 4. Sepasang enansiomer dari Norgestrel.

Sebagai contoh proses absorpsi: (-)-norgestrel akan diabsorbsi
dua kali lebih cepat pada membran vagina dibandingkan dengan
(+)-norgestrel.

Demikian pula terhadap waktu paruh senyawa obat dalam
plasma dari S-indacrinone adalah 2-5 jam sedangkan isomer R
mempunyai waktu paruh 10-12 jam.

Hal lain yang harus dipertimbangkan pada aktivitas biologis
senyawa obat adalah kelarutannya dalam air. Senyawa obat yang
larut air lebih disukai karena cepat dibawa ke tempat kerja obat.
Tetapi obat yang sangat mudah larut air juga dihindari
pemakaiannya karena dapat mengurangi kelarutan dalam lemak,
yang mengakibatkan obat lebih sulit menembus membran biologis
sehingga aktivitasnya berkurang atau akan memperpanjang awal
kerja obat (onset of action).

Salah satu cara meningkatkan kelarutan dalam air ialah
dengan pembentukan garam. Garam tak larut air seringkali kurang
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aktif daripada garaip larndaix.Badangkadangdselarutan dalam air
yang rendah memang dikehendaki, misalnya eritromisin stearat

yang memang diinginkan terdisosiasi dalam usus halus menjadi
eritromisin dengan aktivitas antibiotika.

Kelarutan yang terbatas dapat dimanfaatkan sebagai depot
obat. Penicillin G procain mempunyai kelarutan 0,5 g dalam 100
ml air. Bila diberikan dalam bentuk suspensi secara injeksi i.m.
maka pelepasan penicillin akan berlangsung lambat.

Pembentukan garam juga dipakai untuk mengubah rasa obat.
Misalnya klorpromazin-HCl adalah garam larut air tetapi rasanya
sangat pahit sehingga tidak dapat diberikan per-oral. Dengan
mengubahnya menjadi garam klorpromazin-embonat yang tak
larut air dan tak berasa merupakan suatu cara alternatif karena
dapat diberikan secara per-oral dalam bentuk suspensi.

“00C
@E I} pOe
CHgCHgCHzNH
=20
00C

Chlorpromazine embonate

Gambar 5. Struktur garam klorpromazine embonat.

Hadirin yang saya muliakan,

Metabolisme senyawa obat

Metabolisme obat, atau disebut juga proses biotransformasi,
adalah reaksi-reaksi kimia untuk mengubah senyawa obat menjadi
produk lain dalam tubuh sebelum dan sesudah obat mencapai
tempat kerjanya. Produk yang terbentuk pada metabolisme obat
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disebut metabolit. Reaksi kimia dalam tubuh berlangsung sama

. . ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangg .
seperti reaksi organik dalam laboratorium, beSanya reaksi dalam
tubuh dikatalisis oleh enzim. Pada metabolisme senyawa obat,
reaksi yang terjadi pada prinsipnya berfungsi untuk mengubah
senyawa obat menjadi metabolitnya yang lebih larut air
dibandingkan senyawa obat asal. Dibedakan menjadi dua macam
reaksi, yaitu reaksi fase I dan reaksi fase 1I. Pada reaksi fase I
peningkatan kelarutan dalam air dilakukan dengan cara
memunculkan gugus -OH, -COOH, dan -SO3H. Reaksi yang
terlibat pada tahap ini adalah hidrolisis, oksidasi, dan reduksi. Pada
reaksi fase II, yang juga dikenal dengan reaksi konyugasi,
peningkatan kelarutan dalam air dilakukan dengan cara
mereaksikan pereaksi larut-air dengan senyawa obat sehingga
menjadi bentuk konyugat yang sangat polar.

Sering kali metabolisme senyawa obat berlangsung melalui
lebih dari satu macam jalur reaksi. Setiap jalur reaksi
menghasilkan metabolit yang berbeda-beda, yang kadangkala juga
aktif secara farmakologis. Metabolit aktif mungkin mempunyai
aktivitas yang mirip dengan senyawa obat asal, mungkin pula
mempunyai aktivitas yang berbeda, bahkan dapat bersifat toksik.

Jalur reaksi yang menghasilkan metabolit tak-aktif disebut
proses detoksifikasi. Misalnya detoksifikasi senyawa fenol menjadi
fenil hidrogen sulfat yang tidak mempunyai aktivitas farmakologis.
Senyawa ini sangat larut air sehingga segera diekskresi lewat
ginjal.

O

OH O, .4
Fenol sulfokinase :S:
¢ O‘f OH

Fenol Fenil hidrogen sulfat

Gambar 6. Jalur reaksi metabolisme pada fenol.
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Metabolisme senyawa obat lain dapat menghasilkan metabolit
ADL Perpust,ali) an Uni ers&aiAlrlarh i
dengan aktivitas sama tetapi berbeda dalam hal potensi atau lama
kerjanya (duration of action) dibandingkan dengan senyawa obat
asal. Contohnya adalah diazepam yang mempunyai aktivitas
anxiolitik secara bertahap. Hasil metabolismenya adalah
temazepam yang juga bersifat anxiolitik tetapi lama kerjanya lebih
singkat. Pada gilirannya temazepam dimetabolisme lebih lanjut

menjadi oxazepam yang juga memiliki lama kerja yang pendek.

h;dmks:lasn
Ndc il
—" a“

Diazepam Tenmepam Oxazepam

Gambar 7. Jalur reaksi metabolisme pada diazepam.

Metabolit yang terjadi pada proses metabolisme senyawa obat
dapat pula mempunyai aktivitas yang sama sekali tidak ada
hubungannya dengan aktivitas senyawa obat awalnya. Iproniazid,
obat antidepresan, akan mengalami dealkilasi menjadi isoniazid
suatu obat antituberkulosa.

o
CONHNHCH CONHNH,
CH3
l = N dealkilasi
.
N
Iproniazid Izoniazid

Gambar 8. Jalur reaksi metabolisme pada iproniazid.

Efek racun dari metabolit acap kali timbul karena metabolit
akan mengaktifkan reseptor alternatif atau metabolit berperan
sebagai prekursor senyawa toksik lain. Misalnya fenasetin
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(analgesik), akanadimetapolismeumenjadiipagasetamol yang juga
berfungsi sebagai analgesik. Tetapi lewat jalur metabolisme lain,
yaitu melalui reaksi dealkilasi fenasetin diubah menjadi p-
fenetidin, yang diyakini berperan sebagai prekursor senyawa yang
menyebabkan keadaan methaemoglobinaemia. Hal ini teramati
oleh adanya keluhan sakit kepala, napas pendek, sianosis.
Fenasetin juga akan dimetabolisme lewat jalur lain menjadi
turunan N-hidroksi, yang dapat menyebabkan kerusakan hepar.
Oleh adanya keadaan semacam itu maka fenasetin tidak lagi
dipakai untuk analgesik, dan sebagai penggantinya digunakan
‘langsung hasil metabolitnya yaitu parasetamol. Parasetamol dapat
disintesis dari p-aminofenol dan anhidrida asetat.

HO
“NCOCH; N: HCOCH,
OCHg OCoHsg OC,Hg
) : Phenacetin
turunan N-hidroksi p-Phenetidine
¢hepatotoksik)

CHaCHO

etanal, diekskresi
ewat paru

-l e

Senyawa terkait dengan
NHCOCH; methaemoglobinaemia

-

Senyawa lain yang berkaitan
dengan hepatotoksisitas

- OH

Paracetamol (analgesik)

Gambar 9. Berbagai jalur reaksi metabolisme pada fenasetin.

PIDATO GURU BESAR TUTUK BUDIATI 13
KIMIA ORGANIK SEBAGAI DASAR...



Hadirin yang SayaAnlﬂidﬁ&nstakaan Universitas Airlangga

Merancang senyawa obat

Penemuan senyawa obat  sebagian disebabkan faktor
keberuntungan dan sebagian lagi adalah hasil penelitian dari
strukturnya. Pada awal abad ke-19 sebagian besar obat yang
ditemukan merupakan hasil karya secara perorangan, tetapi saat
ini penemuan obat memerlukan kerja sama suatu tim kerja yang
anggotanya terdiri dari ahli berbagai bidang ilmu, misalnya
kedokteran, biokimia, kimia, pemodelan struktur dengan
komputer, farmasetika, farmakologi, mikrobiologi, toksikologi, faal,
dan patologi. ,

Pada awalnya dilakukan penelitian dasar tentang penyakit dan
penyebabnya, kemudian terhadap penyakit tersebut dilakukan
penilaian dari proses biologis maupun proses biokimia. Pendekatan
terhadap rancangan obat tergantung dari tujuan tim perancang;
mulai dari mengubah farmakokinetik dari obat yang sudah ada
sampal merancang obat yang betul-betul baru. Untuk modifikasi
farmakokinetik, tim menentukan modifikasi struktur apa yang
harus dilakukan untuk mencapai maksud tersebut.

Di sisi lain, bila merancang obat baru harus berawal pada
pendekatan biokimia dan atau pendekatan mikrobiologi. Tim
menentukan struktur senyawa penuntun, yaitu senyawa yang
benar-benar mempunyai aktivitas farmakologis, daripadanya akan
dibuat senyawa analognya. Senyawa penuntun umumnya tidak
dapat dipakai sebagai obat karena sifatnya terlalu toksik. Apabila
telah ditentukan struktur senyawa penuntun, dilakukan
serangkaian sintesis senyawa analog melalui reaksi-reaksi organik
yang umum dipakai. Masing-masing senyawa analog diuji aktivitas
dan toksisitasnya sehingga akhirnya dapat dipilih dan ditentukan
senyawa obat baru dari serangkaian senyawa analog yang
mempunyai aktivitas sesuai dengan harapan. V
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Secara ringkas\tahapappeasmuanisenyavigobat dapat dilihat
pada bagan berikut:

Penelitian dasar tentang proses penyakit
dan penyebabnya

l

Penilaian terhadap proses biokimia dan biologi
dari penyakit dan atau penyebabnya

l

Tim menentukan dimana dilakukan intervensi yang
hampir dipastikan memberi hasil yang diinginkan

l

Tim memutuskan struktur yang
sesuai sebagai senyawa penuntun

l

Merancang jalur sintesis senyawa penuntun

Uji awal aktivitas biologis

Sintesis senyawa analog
dan toksisitas ~

Gambar 10. Langkah umum dalam merancang obat baru.

Sintesis senyawa obat

Pada tahapan mensintesis senyawa obat, harus dirancang jalur
sintesisnya. Secara garis besar jalur sintesis dibedakan menjadi dua
yaitu sintesis parsial dan sintesis total. Pada jalur sintesis parsial,
dipakai kombinasi antara sintesis organik tradisional dan metode-
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metode lain. Jalur sintesis ini lebih berhubungan dengan produksi
skala besar dari s‘é%;'fa@%pﬁ‘%?f&a{‘d ﬁﬁ'{%uq{giggn berkasiat sebagai
obat daripada untuk mensintesis senyawa penuntun. Jalur sintesis
parsial memanfaatkan proses fermentasi atau ekstraksi senyawa
awal dari tumbuhan atau hewan. Misalnya, produksi benzil-
penicillin secara fermentasi, yang selanjutnya dipakai sebagai
senyawa awal untuk menghasilkan turunan penicillin yang lain.

Insulin babi dipakai sebagai senyawa awal untuk memproduksi

insulin manusia. Dari kedua contoh tadi tampak bahwa pada jalur

sintesis parsial dipakai senyawa awal yang mempunyai struktur
kompleks.

Jalur sintesis total berawal pada senyawa yang sudah tersedia,
baik sintetik maupun dari bahan alam, tetapi hanya menggunakan
metode standard dari sintesis organik untuk memperoleh hasil
yang diinginkan.

Apa pun jalur yang dipakai pada sintesis senyawa obat,
pemilihan senyawa awal merupakan hal yang sangat penting.
Idealnya senyawa awal dapat mengalami perubahan untuk segera
sampai pada produk yang diinginkan. Diatas segalanya, senyawa
awal seyogianya murah dan mudah didapat.

Reaksi kimia yang dipilih pada jalur sintesis sangat tergantung
dari struktur senyawa target. Namun ada sejumlah persyaratan
umum yang harus dipenuhi yaitu:

a. Hasil reaksi yang tinggi. Hal ini merupakan pertimbangan penting
untuk jalur sintesis yang terdiri dari beberapa tahap.

b. Produk mudah diisolasi, dimurnikan, dan diidentifikasi.

¢. Reaksinya stereospesifik karena sering kali sulit dan mahal untuk
memisahkan bentuk enansiomer.

d. Reaksi terpilih pada tahapan penelitian dapat diterapkan pada skala
produksi. Biasanya reaksi yang dipilih oleh peneliti dalam skala
laboratorium adalah reaksi memakai pereaksi yang canggih; dan
merupakan tugas dari ahli farmasi menemukan reaksi alternatif
yang lebih sederhana dengan biayanya lebih efisien.
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Penelitian yang sedangrdiladulransitas Airlangga

Beberapa penelitian yang sedang dilakukan oleh kelompok
peneliti pada Laboratorium kami meliputi senyawa yang berasal
dari bahan alam maupun senyawa baru yang merupakan hasil
sintesis.

Asam anakardat merupakan komponen utama minyak dari
kulit biji jambu mete. Sampai saat ini kulit biji jambu mete
merupakan limbah pengolahan biji jambu mete yang belum banyak
dimanfaatkan. Dengan menggunakan molekul asam anakardat
sebagai model, dapat dijelaskan mekanisme kerjanya sebagai
penghambat enzim sulfhidril ditinjau dari gugus-gugus fungsi yang
terdapat pada asam anakardat. Dari hasil penelitian ini dapat
diramalkan mekanisme kerja asam bongkrek, suatu senyawa
beracun (Budiati, 2003).

COH =0  Aan NN

HO R

asam anakardat
R =-CygHyyn

Gambar 11. Struktur asam anakardat.

Juga telah terbukti bahwa asam anakardat dapat menghambat
pertumbuhan mikroorganisme Stephylococcus aureus. Mekanisme
kerjanya diduga berperan sebagai surfaktan pada dinding sel
mikrobakteri tersebut (Budiati, 2005).

Dari asam anakardat hasil isolasi, oleh Rudyanto dkk. (2005)
berhasil disintesis dua senyawa baru yaitu 4-dehidroksi-8’-
demetillasiodiplodin dan (x)-4-dehidroksilasiodiplodin. Uji

pendahuluan terhadap kedua senyawa baru tersebut menunjukkan
PIDATO GURU BESAR TUTUK BUDIATI
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4-dehidroksi-8'-demetillasiodiplodin 4-dehidroksilasiodiplodin
Gambar 12. Struktur turunan lasiodiplodin.

Senyawa bahan alam lain yang diteliti adalah etil p-
metoksisinamat, suatu senyawa golongan ester yang banyak
dikandung rimpang kencur. Terhadap senyawa hasil isolasi
ditransformasi menjadi bentuk amidanya, yang dihai‘apkan
mempunyai aktivitas analgesik (Rudyanto dkk., 2004).

Dilakukan serangkaian senyawa analog dari asam sinamat
secara sintesis total, menggunakan bahan dasar asam malonat dan
benzaldehid tersubstitusi. Terbukti bahwa asam sinamat
tersubstitusi yang berhasil disintesis dapat menghambat aktivitas
enzim tirosinase, suatu enzim yang berperan pada pembentukan
pigmen (Budiati, 2003).

Senyawa yang sama, yaitu asam sinamat tersubstitusi, juga
efektif dikembangkan sebagai obat analgesik, terutama oleh adanya
substituen pada posisi orto dari inti benzena (Ekowati, 2004).

o}
.
COCoHs B /oM
Hﬁo_@f o N @f
etil p.metoksisinamat p.metoksisinamamida asam sinamat tersubstitusi

Gambar 13. Beberapa struktur furunan asam sinamat.

Juga sedang dilakukan sintesis total dari senyawa analog
benzoiltiourea; yang terbukti mempunyai aktivitas penekan
. susunan syaraf pusat (Suzana, 2004). Penambahan gugus fenil pada
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struktur tiourea membentwaicenyawaiN engpil-N’-feniltiourea
maupun senyawa analognya justru menurunkan aktivitasnya
sebagai penekan susunan syaraf pusat, sebaliknya aktivitas
antibakteri meningkat.

o C—HN

\\C - HN
>=o
benzoiltiourea N-benzoil-N'-feniltiourea

Gambar 14. Struktur turunan benzoiltiourea.

Karena kemampuan N-benzoil-N’-feniltiourea membentuk
kompleks dengan logam tertentu, diharapkan dapat dikembangkan
menjadi senyawa obat yang mempunyai aktivitas sebagai
antituberkulosa.

Harapan

Jumlah pendidikan tinggi farmasi di Indonesia akhir-akhir ini
bertambah dengan pesat, berarti makin banyak pula jumlah ahli
farmasi di Indonesia. Sebagian besar lulusan farmasi bekerja di
bidang pelayanan kesehatan, baik di apotik maupun di rumah sakit.
Hal ini merupakan perwujudan bahwa seorang ahli farmasi juga
merupakan bagian dari tenaga kesehatan di Indonesia. Peranan
untuk memberikan informasi dan edukasi kesehatan pada
masyarakat merupakan tugas mulia. Untuk bidang pelayanan
kesehatan pengetahuan tentang obat dari aspek farmakologinya
lebih berperan meskipun pemahaman ilmu kimia tidak dapat
sepenuhnya ditinggalkan.
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Sangatlah disé3tangkmystakashwevedioshydossesia pengetahuan
seorang ahli farmasi tentang obat dari sisi kimiawinya sampai saat
ini belum dimanfaatkan secara optimal. Kendala utama adalah
ketiadaan dana serta program iptek yang kurang jelas.

’ Sebagian besar senyawa aktif pada sediaan obat sampai kini

masih diimport, belum dapat disintesis di dalam negeri. Indonesia
| dengan jumlah penduduk lebih dari 200 juta jiwa selama ini lebih
merupakan pangsa pasar negara-negara maju dalam bidang obat-
obatan. Sudah saatnya mulai dipikirkan bagaimana dapat
memproduksi dan memenuhi kebutuhan akan senyawa obat secara
mandiri. -

Ucapan terima kasih
Hadirin yang saya muliakan,

Sebelum mengakhiri pidato peresmian penerimaan jabatan
Guru Besar dalam Ilmu Kimia Organik, perkenankan saya sekali
lagi memanjatkan Puji Syukur kepada Tuhan Yang Maha Pengasih
atas segala curahan karunia dan rahmat yang sedemikian besar
yang saya terima selama masa kehidupan saya ini.

Kepada Pemerintah Republik Indonesia, melalui Menteri
Pendidikan Nasional saya sampaikan terima kasih atas
kepercayaan yang diberikan kepada saya untuk memangku jabatan
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kasih sebesar-besarnya atas persetujuan, pengusulan, dan
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