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ABSTRACT

A modification of paracetamol structure had been conducted which produced two compounds of paracetamol
derivatives, that are 4 -acetamidophenyl-2-chlorobenzoat and 4 -acetamidophenyl-3-chlorobenzoat. Before the
synthesis, an in silico analgesic activity prediction was conducted by comparing Docking Score of paracetamol
with two compounds derivative of the COX-2 (3LN1) receptor. The result of in silico test produced paracetamol
Docking Score of -68,2779, compound 1 Docking Score of -107.945 and compound 2 Docking Score of -
101,938, The Docking Score of the two compounds are smaller than paracetamol. It shows that the drug-
receptor interaction of the compounds is more stabil than paracetamol. Synthesis was conducted through
Schotten-Boumann reaction by reacting paracetamol and two reactors of 2-chlorobenzoyl chloride and 3-
chlorobenzovl chloride using tetrahydrofuran as a solvent and triethylamyne as a base and HCI captor. This
svnthesis produced a compound in the shape of white needle crystal solid matter with a distinct smell. The first
compound weighs 71,65% and the second compound weighs of 72,19%. Organoleptical, Dissolving Dt.srance
Thin Layver Chomatography (TLC), Spectrophotometer UV-Vis, Spectrophotometer IR and Spectrometer 'H-
NMR checks were then carried out on this synthesis compounds. From the result of structure confirmation it
can be concluded that the synthesis compounds are 4 ’-acetamidophenyl-2-chlorobenzoat and 4 '-
acetamidophenyl-3-chlorobenzoat.

Keywords: docking, molegro, synthesis, paracetamol, 4 -acetamidophenyl-2-chlorobenzoat and 4'-
acetamidophenyl-3-chlorobenzoat

PENDAHULUAN parasetamol adalah 0,28 dan log P dua senyawa
turunannya adalah 2.98. Nilai MR (Molar
Refractivity) parasetamol adalah 40,25 em’/mol
dan nilai MR dua senyawa turunan adalah 74,37

Modifikasi struktur parasetamol dilakukan untuk
mendapatkan senyawa bioaktif yang baru dengan

aktivitas analgesik yang optimal dan toksisitas yang Siol.  Peninak § | B 3
minimal. Pada awalnya pengembangan obat baru cm7mol.  Feningkatan harga log yang

bersifat coba-coba (mial and error) sehingga merupakan: pammeler Upetilik: pads sepyewa

memerlukan biaya yang sengat mahal.  Untuk turunan menunjukkan peningkatan penembusan

senyawa ke dalam membran biologis. Harga

mengurangi resiko tersebut, dilakukanlah rancangan . ,
MR merupakan parameter sifat sterik yang

obat (Siswandono dan Sukohardjo, 2000). Pada

penelitian ini akan dilakukan modifikasi struktur dapal nrpeugatabi kestrmian ineedisl siat:

reseptor (Siswandowo dan Susilowati, 2000).

dengan mengganti gugus hidroksi parasetamol dengan
2 ST RS i ¢ Untuk  memperkuat  prediksi  aktifitas

gugus 2-klorobenzoat dan 3-klorobenzoat sehingga

- ; senyawa dan gambaran interaksi obat dengan
menjadi dua senyawa turunan parasetamol yaitu 4-

. . : 5 tor, sebel di i is di
asetamidofenil 2-klorobenzoat dan 4-asetamidofenil 3- reseptor; sebelum dilakaioay sitesis dilakukan

uji simulasi komputasi docking (in silico).
Dengan uji in silico dapat digambarkan interaksi

klorobenzoat.

Pendekatan kolektif yang dilakukan pada penelitian a Histatasis: &
ini adalah membandingkan nilai sifat fisika kimia REap Se"y"‘r‘]‘_"a ya“f 4 a“d_ ‘slifrf‘sak",“?a“
parasetamol dengan senyawa turunan berdasarkan BSepIOn, SEDigEn. Bapat (HQrodiRel ‘et

. G . . il senyawa, Aktivitas tersebut ditunjukkan dengan
perhitungan nilai sifat fisika kimia secara teoritis o apes g b van d
menggunakan program komputer ChemBioDraw Ultra HEGL STELE ke, S8 CIEHTRERE. ROEeD

11.0. Didapatkan nilai log P (log koefisien partisi) nilai Docking Score. Pada penelitian ini docking

dilakukan menggunakan program komputer
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