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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB), suatu penyakit yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis adalah salah satu dari penyakit yang paling
banyak menyebabkan kematian. Menurut data dari World Health
Organization (WHO) tahun 2014, ada 9 juta kasus TB baru dan 1,5 juta
orang meninggal dunia karena pcnya-klt 1n1 Masih banyaknya kasus TB di
dunia pada saat ini dlseBabkan oléh adan.ya strain  Mycobacterium
tuberculosis yang telal remsten terhadr’ ap: j'iiat lm pertama dan lini kedua
TB yaitu isoniazid ( k n rlfdmplsm ﬁj&
sangat dibutuhkan \gk t baru dengan st ik dan berbeda, dan

l‘h karena itu, saat ini

dengan mekanisme @ kemungkmdn hﬂﬁboﬂ'cf ari obat-obat yang
telah resisten, yang‘ za-&t:iecara cfektif ﬂ%ﬂm tingginya angka
resistensi TB. ~ INH m b{)tqk m:p!mg sering digunakan
dalam treatment tuberkulong d—;eiari etlall, bd‘}) INH sendiri tidak bersifat
toksik pada sel bakteri, tetapi dia berfungsi sebagai prodrug yang diaktivasi
oleh enzim katalase-peroksidase bakteri yaitu KarG. Senyawa INH yang
telah diaktivasi oleh KatG dapat menghambat sintesis lipid dari dinding sel
bakteri dan asam nukleat (Timmins, 2004), dan juga mempengaruhi
metabolisme sistem respirasi bakteri (Timmins, 2006). Adanya mutasi pada
KatG dapat menyebabkan keresistenan pada INH (Zhang ef al., 1992).
Senyawa turunan INH telah terbukti memiliki aktivitas anti-bakteri
yang baik. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Parumasivam et al.

pada tahun 2013, senyawa turunan INH, 1-isonikotinoil-2-heksadekanoil
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hidrazin (INH-C16) berhasil disintesis dan menunjukkan aktivitas anti-TB
yang lebih baik jika dibandingkan dengan INH. Secara garis besar, sintesis
senyawa INH-C16 tersebut dilakukan dengan mereaksikan diklorometana
dan 4-dimetilaminopiridin dengan heksadekanoilklorida dan INH,
campuran kemudian diaduk selama 6-8 jam, selanjutnya produk hasil reaksi
dimurnikan menggunakan kromatografi kolom. Metode lain juga
digunakan dalam sintesis senyawa turunan INH, yaitu N-(piridin-3-
karbonil)-hidrazida yang dilakukan oleh Babbar et al. pada tahun 2013.
Secara garis besar sintesis dilakukan dengan cara mereaksikan INH yang
disuspensikan didalam kloroform,yang dltete51 dengan campuran nikotinoil
klorida dengan kloroform. Campurcm dladuk selama 25 jam dengan suhu

10-15°C.  Produk }?lill sintesis kefﬁudli?quan menggunakan

kromatografi kolom 1an senyawa }Bﬁlét}kan dengan adanya
noda tunggal pada (R&T;egmﬁ lapls_tlpug?enggunakan sistem
eluen kloroform : met gan perbandmg

Pada penehtaQLl-a n disintesis dua:e:y—;wa turunan INH yaitu
N benzmhsomkotmohl‘dﬁﬂa F (i *":,-_‘,7\7 -(3,4-diklorobenzoil)
isonikotinohidrazida ycmgD ﬁc‘n fhiim]ﬁ:SF ﬁeﬁgan cara mereaksikan INH
dengan benzoil klorida dan 3.,4-diklorobenzoil klorida. Pada keduanya
terjadi reaksi substitusi asil nukleofilik, yaitu terjadi pemutusan ikatan
rangkap pada benzoil klorida dan 3,4-diklorobenzoil klorida karena adanya
penyerangan oleh gugus nukleofil INH yang diikuti oleh eliminasi ion
klorida dan terbentuklah produk tersubstitusi. Selain mensintesis kedua
senyawa tersebut, pada penelitian ini, juga akan diamati adanya pengaruh

gugus kloro (-Cl) pada posisi 3 dan 4 dari benzoil klorida terhadap sintesis

kedua senyawa tersebut.
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Gugus kloro memiliki sifat keelektronegatifan yang besar,
sehingga ia akan menarik elektron dari cincin benzen secara induktif, tetapi
selain itu gugus kloro juga memiliki pasangan elektron sunyi sehingga dia
juga dapat mendonorkan elektron kepada cincin benzen secara resonansi.
Efek induksi dari gugus kloro lebih kuat dibandingkan dengan efek
resonansinya schingga gugus kloro termasuk golongan deaktivator pada
reaksi substitusi elektrofilik aromatik (McMurry, 2008). Efek penarikan
elektron oleh gugus kloro secara induksi ini meningkat seiring dengan
peningkatan jumlah gugus kloro pada suatu cincin benzen, sehingga
menyebabkan cincin benzen menjadi bermuatcm parsial positif. Pada
benzoil klorida yang dig ;Dunakan §ebaga1 bahan dasar sudah terdapat atom C

karbonil yang bermu Ztan posmf kareffa, hdanya enarikan clektron oleh
| .a%

atom O yang lebih egatifulalinly 1yebabkan polarisasi
gugus karbonil dangr\%bkan atom-C pJgﬂ karbonil semakin
bersifat parsial posifif; o2 o akan leblh m s{ang oleh nukleofil.
Dari data hasil smt JiSeyane didapat, dapaulkemhul pengaruh adanya

gugus -Cl pada posisi " i 4 }a{ia*sqlt H@.ﬁ’senyawa turunan INH
tersebut. /‘{ ‘ ﬂ 4 Y

1.2 Rumusan Masalah

1. Dapatkah N’-benzoilisonikotinohidrazida disintesis dengan cara
mereaksikan INH dengan benzoil klorida?

2. Dapatkah ~ N’-(3,4-diklorobenzoil)isonikotinohidrazida  disintesis

dengan  cara mereaksikan INH dengan 3,4-diklorobenzoil klorida?
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Bagaimana pengaruh adanya gugus kloro pada posisi 3 dan 4 pada
cincin benzena dari benzoil klorida terhadap waktu sintesis
senyawa N’-(3,4-diklorobenzoil)isonikotinohidrazida bila
dibandingkan dengan sintesis senyawa N-

benzoilisonikotinohidrazida?

Tujuan Penelitian

Untuk mendapatkan senyawa baru turunan INH yaitu
N’-benzoilisonikotinohidrazida yang disintesis dengan cara
mereaksikan INH dengan benzoil klorida

Untuk menddpatkan ‘senyawﬁa baru  turunan  INH  yaitu
N’-(3,4- d1klorobenzoﬂ)lsonlﬁém?ngda yfng disintesis dengan

‘NH dengan.?) 4. ;ﬁzd‘l klorida
%h adanya gﬁgK)tq‘pada posisi 3 dan 4

arrbenzoﬂ Ko p sintesis senyawa

cara mereaksi

Untuk mengl

pada cincin

N’-(3,4- dlklombanﬁeﬁ)lsomkotmohldraZﬂF:ﬁIa dibandingkan

—
dengan smtems@‘N benzizlhs@idrazida.

&K
Manfaat Penelitian i l I

Manfaat dari penelitian ini adalah dapat melakukan sintesis dua

senyawa turunan INH yang dapat digunakan sebagai pengembangan obat

anti-bakteri masa depan, dan dapat memberikan informasi yang bermakna

mengenai adanya pengaruh gugus kloro pada posisi 3 dan 4 pada cincin

benzena dari benzoil klorida terhadap sintesis kedua senyawa turunan INH

tersebut.
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