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Editorial
(Volume 8 No.2 Oktober 2010)

Pada edisi kali ini Majalah Farmasi Airlangga menyuguhkan sejumlah artikel yang sangat berguna untuk menambah
pengetahuan dan pustaka bagi kita semua dalam mengembangkan keilmuan yang ditekuni. Redaksi meminta maaf kepada
para kontributor dan pembaca karena keterlambatan penerbitan. Hambatan penerbitan semacam ini akan dapat diatasi jika
partisipasi kita semua dalam menulis dan membina majalah kita ini ditingkatkan. Oleh karena itu Redaksi mengharapkan
sumbangan artikel dari berbagai bidang kajian dalam lingkup ilmu kefarmasian, agar majalah ini bisa kita manfaatkan
bersama.

Nomor ini memuat artikel-artikel publikasi hasil penelitian dari para sejawat. Yang ingin kami kedepankan adalah
artikcl mengenai metode baru pembuatan metil 4-iodobutirat, suatu senyawa yang tidak stabil dan mengalami
peruraian meskipun disimpan pada suhu -20 °C di bawah atmosfir argon. Oleh karena itu, meskipun dapat diperoleh di
perdagangan, harga senyawa ini sangat mahal, sehingga membuat sendiri pereaksi ini sesaat sebelum digunakan
merupakan pilihan. Kami berharap semoga artikel ini menjadi sangat bermanfaat bagi para peneliti. Selain itu ada kajian
tentang jamur Lentinum edodes dimana dilaporkan pengaruh medium terhadap pertumbuhan serta kandungan asam
aminonya. Selanjutnya kami kemukakan artikel tentang sintesis asam o-metoksisinamat dari material awal o-
metoksibenzaldehida dan uji aktivitas analgesiknya. Selain itu kami ketengahkan juga laporan hasil penelitian bahan alam
yaitu penelitian Kandungan kimia dan aktivitas antimikroba ekstrak Garcinia Celebica 1. Terhadap Staphylococcus
Aureus, Shigella Dysenteriae dan Candida Albicans, di samping artikel-artikel menarik lainnya yang kami yakin akan
sangat bermanfaat.

Akhimnya redaksi mengucapkan banyak terima kasih kepada para penyumbang artikel dan masih sangat mengharap
kiriman artikel dari berbagai kajian ilmu dalam ilmu Farmasi.

Surabaya, Oktober 2010

Redaksi
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Pengaruh Katalis pada Sintesis Asam O-Metoksisinamat dengan Material Awal O-Metoksi

Benzaldehida dan Uji Aktivitas Analgesiknya

Juni Ekowati, Nuzul W.D., G.N. Astika, Tutuk Budiati
Departemen Kimia Farmasi Fakultas Farmasi
Universitas Airlangga

Influence of catalyst on synthesis of o-methoxyninnamic acid from o-methoxybenzaldehide and its
analgesic activity has been studied. Method used in this reaction was Knoevenagelreaction and catalysts used
were pyridine, piperine and mixture of pyridine: piperine(2:1). Aims of i this study was to obtain the influence of
each catalyst upon percent-result of reaction and the analgetic activity of the resulting compound,
Identification was carried out by uv, ir and 1H-NMR spectroscopic methods. Results showed that mixture of
pyridine: piperine (2:1) as catalyst gave the biggest percent-result and o-methoxyninnamic acid showed
stronger analgetic activity compared to acetyl salicylic acid.

Keywords : asam o-metoksisinamat, katalis, reaksi Knoevenagel, o-metoksibenzaldehida, analgesik

PENDAHULUAN

Nyeri merupakan pengalaman sensorik dan emosional
yang tidak menyenangkan dan berhubungan dengan
potensi kerusakan jaringan (Di Piro, 2008). Berdasarkan
survei yang dilakukan oleh Boulanger er al (2004) di
Kanada, diketahui bahwa prevalensi terjadinya nyeri pada
saat ini semakin meningkat. Di Inggris Jjuga dilaporkan
prevalensi penderita nyeri neuropati sebesar 25% dari
Jjumlah seluruh pasien yang datang ke pusat pelayanan
kesehatan (Tunks es al, 2008). Sensasi nyeri yang
ditimbulkan memberikan rasa tidak menyenangkan dan
mengakibatkan pembatasan fungsi tubuh serta
menurunkan kualitas hidup dari penderita (Page et al,
2002), sehingga nyeri perlu mendapatkan penanganan
segera.

Mekanisme terjadinya nyeri berhubungan dengan
aktivitas enzim cyclooxygenase (COX) yang
memetabolisme asam arakhidonat menjadi prostaglandin
(PG), diantaranya PGE,. Senyawa-senyawa yang dapat
menghambat aktivitas COX dengan efek samping yang
relatif ringan terus dieksplorasi oleh beberapa peneliti,
diantaranya turunan sinamat (Athicumkulchai er al.,
2005, Sulaiman et al, 2007).

Asam sinamat dan turunannya diketahui mempunyai
banyak aktivitas biologis, diantaranya dapat bersaing
secara kompetitif untuk berikatan dengan tirosinase.
Ikatan asam sinamat dan turunannya dengan tirosinase
menyebabkan penghambatan terbentuknya melanin,
sehingga senyawa-senyawa tersebut dapat digunakan
sebagai bahan aktif sediaan tabir surya dan pemutih
(Hardmann & Rose, 2006; Athicumkulchai et al., 2005).
Selain itu struktur asam sinamat dan turunannya
memenuhi syarat untuk dikembangkan sebagai senyawa
analgesik-antiinflamasi. Turunan sinamat yang diketahui
sebagai bentuk aktif senyawa yang berfungsi analgesik-
antiinflamasi adalah asam p-metoksisinamat (Ekowati et
al., 2009). Salah satu bentuk isomernya adalah asam o-

metoksisinamat (AOMS).

AOMS merupakan senyawa yang menarik,
berdasarkan rumus strukturnya pada Gambar 1, tampak
adanya cincin aromatis, gugus metoksi, ikatan rangkap
vinilik dan gugus karboksilat.
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Gambar 1. Struktur asam o-metoksisinamat

Pada gambar 1, tampak bahwa substituen metoksi
pada cincin benzena dengan substituen ikatan rangkap
vinilik membentuk lengkungan menyerupai huruf U. Hal
ini mirip dengan asam arakhidonat, substrat enzim COX
(Littleeral.,2007).

Berdasarkan penelusuran pustaka yang telah
dilakukan, AOMS bukan merupakan metabolit sekunder
tanaman, oleh karena itu untuk memperolehnya perlu
dilakukan reaksi sintesis. Pada reaksi sintesis, pemilihan
metode berdasarkan tahapan reaksi yang paling pendek,
mudah dilakukan, bahan awal yang mudah diperoleh,
biaya relatif murah dan berdasarkan pengalaman peneliti
(Willis & Willis, 2004). Berdasarkan hal tersebut, untuk
mengetahui tahapan reaksi sintesis, dilakukan analisis
retro-sintesis seperti pada gambar 2.
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Gambar 2.
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Pada gambar 2 dari analisis retrosintesis tampak
bahwa asam o-metoksisinamat dapat disintesis dari
material awal o-metoksibenzaldehida.

Jalur reaksi sintesis yang dilakukan dapat dilihat pada
gambar 3.
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Gambar 3. Jalur reaksi sintesis asam o-metoksisinamat

Pada Gambar 3., tampak bahwa reaksi sintesis asam o-
metoksisinamat dapat diperoleh dari reaksi antara o-
metoksibenzaldehida dan asam malonat dengan katalis
basa organik.

Sintesis turunan sinamat dapat dilakukan dengan
beberapa cara, yaitu reaksi Perkin, Knovenagel, Wittig
dan Reformatsky (Borges, et al, 2005), tetapi pada
penelitian ini dipilih reaksi Knoevenagel karena
memenuhi persyaratan untuk pemilihan metode sintesis.
Reaksi Knoevenagel adalah reaksi adisi nukleofilik,
antara aldehida dengan senyawa yang mempunyai
hidrogen terhadap dua gugus pengaktif (misalnya C=0),
dengan menggunakan amonia atau amina sebagai katalis.
Beberapa faktor yang mempengaruhi reaksi tersebut
adalah substituen yang terikat pada gugus aldehida,
ketersediaan gugus metilena aktif dan katalis yang
digunakan. Reaksi Knoevenagel ini lebih utama
digunakan untuk aldehida aromatis (Mc Murry, 2008).

Material awal pada penelitian ini adalah o-
metoksibenzaldehida, aldehida aromatis yang mem-
punyai substituen metoksi pada posisi —orfo, yang dapat
mempengaruhi kereaktifan atom karbon gugus karbonil.
Hal ini disebabkan adanya efek mesomeri dan induksi
gugus metoksi yang berpengaruh terhadap muatan positif
parsial atom karbon gugus karbonil. Gugus metilena aktif
berasal dari asam malonat, dan pembentukannya
tergantung dari katalis yang digunakan.

Katalis merupakan senyawa yang dapat mempercepat
suatu reaksi dengan menurunkan energi aktivasi dan akan
didapatkan secara utuh pada akhir reaksi. Katalis
mempunyai peranan besar dalam sin-tesis senyawa kimia
untuk memperoleh hasil optimal. Katalis yang berbeda
dapat memberikan hasil yang berbeda disebabkan
perbedaan sifat kimia katalis itu sendiri (Norman &
Coxon, 1993).

Pada reaksi Knoevenagel katalis yang digunakan
berupa katalis basa organik lemah, diantaranya piperidin,
piridin, campuran piridin dan piperidin (2:1). Harga pKb
piridin 8,75; sedangkan pKb piperidin 2,88 (Budavari et
al., 1996). Perbedaan derajat kebasaan dari katalis sangat
mempengaruhi kecepatan reaksi, karena faktor inilah
yang menyebabkan terjadinya perpindahan proton dari
asam malonat (pembentukan karbanion) yang berperan
sebagai nukleofil yang menyerang atom karbon karbonil
dari o-metoksibenzaldehida. Karena kedua katalis
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tersebut basa lemah, yang berbeda pKbnya maka menarik
untuk dilakukan penelitian pengaruh katalis (piridin,
piridin-piperidin, piperidin) pada sintesis asam o-
metoksisinamat.

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh
katalis pada sintesis asam o-metoksisinamat dengan
material awal o-metoksibenzaldehida menurut reaksi
Knoevenagel. Untuk mendapatkan bukti ilmiah aktivitas
analgesik asam o-metoksisinamat, dilakukan uji aktivitas
analgesik menggunakan metode writhing test dengan
hewan coba mencit yang diinduksi larutan asam asetat
0,6%. Parameter yang diamati adalah frekuensi geliat dan
persentase hambatan nyeri pada masing-masing
kelompok senyawa uji diban-dingkan dengan asam asetil
salisilat, pada dosis 50 mg/kg BB, 100 mg/kg BB dan 200
mg/kg BB.

METODE PENELITIAN

Bahan Penelitian. Pada penelitian ini jika tidak
dikatakan lain semua bahan kimia yang digu-nakan
berderajat pro analisa, yaitu asam malonat (E. Merck),
piridin (E. Merck), piperidin (E. Merck), o-
metoksibenzaldehid (Sigma), CMC Na ph.g (Brataco), n-
Heksan (E. Merck), kloroform (E. Merck), asam asetat
glasial (E. Merck), aseton (E. Merck), HCI (E. Merck),
metanol (E. Merck).

Peralatan. Peralatan yang digunakan pada penelitian
ini adalah berbagai alat gelas yang umum digunakan di
laboratorium kimia serta beberapa alat penunjang untuk
keperluan pemisahan dan pemurnian hasil reaksi. Untuk
keperluan analisis struktur kimia digunakan
Spektrofotometer UV-Vis Shimadzu HP 8452 A,
Spektrofotometer Jasco FT/IR 5300 dan spektrometer
resonansi magnetik inti Hitachi R-1900.

Metode. Pada penelitian ini diteliti pengaruh katalis
piridin, campuran piridin dan piperidin dan piperidin
terhadap prosentase hasil sintesis asam o-metoksisinamat
danuji aktivitas analgesiknya.

Untuk mencapai tujuan tersebut dibuat tahapan reaksi
sebagaiberikut:

1. Sintesis asam o-metoksisinamat dengan katalis
piridin. 15 mmol asam malonat ditambah 3 ml piri-din
dimasukkan ke dalam labu alas bulat 25 ml, kemudian
dipanaskan di atas penangas air suhu 80C sampai larut. Ke
dalam labu tersebut dimasukkan 10 mmol o-
metoksibenzaldehida  dan pemanasan di-lanjutkan
sampai reaksi sempurna. Setelah itu campuran tersebut
dimasukkan ke dalam larutan HCI 2N, dan endapan yang
terjadi disaring dengan penghisapan. Terhadap endapan
tersebut dilakukan penjenuhan dengan HCI 2N, kemudian
dicuci dengan air dan eter. Kristal disaring, kemudian
dilaku-kan pemurnian dengan rekristalisasi
menggunakan pelarut metanol.

2. Sintesis asam o-metoksisinamat dengan katalis
piperidin. Cara kerja yang dilakukan identik dengan 1,
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tetapi katalis yang digunakan adalah piperidin.

3. Sintesis asam o-metoksisinamat dengan katalis
piridin-piperidin. Cara kerja yang dilakukan identik
dengan 1, tetapi katalis yang digunakan adalah piridin-
piperidin (2-1).

4. Identifikasi senyawa hasil sintesis. Setelah kristal
hasil rekristalisasi ditimbang untuk mengetahui
persentase hasil reaksi, dilakukan uji kemurnian dengan
penentuan titik lebur dan uji kromatografi lapis tipis.
Harga Rf ditentukan dengan kromatografi lapis tipis,
menggunakan 3 komposisi eluen yaitu n-heksana : etil
asetat (4:2), n-heksana : kloroform : asam asetat (10:8:2),
kloroform : aseton : asam asetat (1 0:5:0,5). Identifikasi
struktur kimia senyawa hasil sintesis dengan
spektrofotometer UV, FTIR, H'-RMI dan dibandingkan
dengan material awal.

5.Ujiaktivitas analgesik
5.1.Pembuatan Larutan Asam Asetat 0,6%

Diambil sejumlah 1,5 ml larutan asam asetat glasial
dengan pipet ukur diencerkan dengan air suling pro
injection hingga diperoleh volume 250,0 mL.

5.2. Pembuatan Sediaan Uji

Sediaan uji yang dibuat meliputi suspensi asam o-
metoksisinamat  dan asam asetilsalisilat. Suspensi
senyawa uji dibuat segera sebelum uji aktivitas dilakukan
dan tidak dapat disimpan untuk digunakan di waktu yang
lain.  Dosis senyawa uji yang diberikan adalah 50 mg/kg
BB, 100 mg/kg BB, 200 mg/kg BB. Untuk masing-
masing senyawa uji ditimbang CMC-Na 50 mg sebagai
pembawa yang kemudian di dispersikan di air panas
sebanyak 3 ml sampai mengembang kemudian digerus
hingga membentuk musilago. Senyawa uji yang telah
digerus kemudian dicampur dengan musilago CMC-Na,
dan selanjutnya dipindahkan ke labu ukur dan ditambah
aquapro injection sampai tanda.

5.3. Persiapan Hewan Coba

a. Mencit dipuasakan semalam, tetapi tetap diberi
minum ad libitum

b. Ditimbang berat badan masing-masing mencit
kemudian dibagi dalam tiga kelompok yaitu kelompok
dosis (50, 100, 200 mg/kg BB), kelompok kontrol negatif
(plasebo) dan kelompok kontrol positif (asam
asetilsalisilat) yang masing-masing terdiri dari 10 ekor.

5.4. Pelaksanaan Uji Aktivitas

a. Mencit pada tiap kelompok dosis diberikan larutan
uji sesuai bobot badan kelompok kontrol hanya diberi
larutan CMC Na 0,5% (plasebo), dan kelompok kontrol
positif diberi larutan asam asetil salisilat dosis 50mg/kg,
100 mg/kg dan 200 mg/kg. Sediaan diberikan secara
intraperitoneal.

b. Beberapa saat setelah pemberian obat atau plasebo,
mencit disuntik dengan larutan asam asetat 0,6%
sebanyak ‘10 mg/kg BB secara intraperitoneal. Saat
penyuntikan asam asetat ditentukan berdasarkan hasil
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orientasi.

c. Lima menit setelah penyuntikan dengan larutan
asam asetat 0,6% (induksi nyeri) mulai diamati respon
nyeri selama 30 menit. Respon yang diamati adalal
frekuensi geliat kelompok dosis dan kelompok kontrol.

5.5 Analisis Data
5.5.1 Penentuan % Proteksi

Data frekuensi geliat mencit pada kelompok dosis
dan kontrol digunakan untuk menghitung % proteksi
nyeri. Persen proteksi dapat dihitung dengan
menggunakan rumus: (Mamidipallietal,, 2008)

' frekuensi frekuensi
% proteksi geliat geliat X 100
nyeri kel. Control kel. dosis

frekuensi kel. Kontrol

5.5.2 Penentuan ED,, Senyawa

Aktivitas analgesik untuk tiap senyawa
dinyatakan dalam ED,,. ED,, aktivitas analgesik adalah
dosis yang menghasilkan hambatan nyeri sebesar 50%
pada kurva hubungan antara dosis dengan % proteksi.
Kurva tersebut diperoleh dari data log dosis sebagai
sumbu x yang merupakan variabel bebas dan % proteksi
sebagai sumbu y yang merupakan variabel tergantung.
Untuk menghitung ED,, tersebut digunakan cara
interpolasi pada kurva log dosis terhadap % proteksi.

Y=mx+b
Keterangan:
Y =% proteksinyeri

x=dosis senyawa uji (mg).

Nilai ED,, dapat dihitung dengan menggunakan rumus
sebagai berikut:

ED,,= antilog (Y-b)

M

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Sintesis asam o-metoksisinamat

Pada sintesis asam o-metoksisinamat dengan reaksi
Knoevenagel, agar reaksi berjalan sempurna salah satu
pereaksi dibuat berlebih. Pereaksi yang berlebih adalah o-
metoksibenzaldehida (10 mmol), sedangkan asam
malonat sebagai senyawa pengadisi diberikan berlebil:
(15 mmol). Reaksi Knoevenagel ini merupakan reaksi
kondensasi yang diikuti dekarboksilasi. Mekanisme
reaksi sintesis asam o-metoksisinamat dari material awal
o-metoksibenzaldehida seperti pada Gambar 4.

Sintesis asam o-metoksisinamat dilakukan dengan
mereaksikan o-metoksibenzaldehida dan asam malonat
dengan katalis basa organik pada penangas air (suhu 80C)
dan selama reaksi berlangsung dilakukan pengamatan
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selang waktu 2,5 ; 5 dan 7,5 jam untuk mengetahui
kesempurnaan reaksi. Pengamatan dilakukan dengan
KLT mengunakan eluen n-heksana — etil asetat (4:2).
Selain itu juga diamati terbentuknya gelembung pada labu
reaksi, reaksi dihentikan apabila sudah tidak terbentuk
lagi gelembung udara yang mengindikasikan reaksi
dekarboksilasi telah selesai dan setelah dilakukan uji KLT
diperoleh 1 noda yang berbeda dengan noda pereaksi.

Tekrig lb Q= G fidiandl
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Gambar 4. Reaksi Knoevenagel pada sintesis asam o-
metoksisinamat

Pada Gambar 4 di atas sebagai nukleofil adalah gugus
metilen aktif yang dari asam malonat yang bereaksi
dengan katalis senyawa amina. Piridin adalah basa
organik dengan pKb 8,75; merupakan amina aromatis
tersier dengan hibridisasi sp,, pasangan elektron bebas
nitrogen piridin lebih tertarik ke arah cincin aromatis
sehingga sifat kebasaan dan kenukleofilannya agak
rendah. Piperidin adalah basa organik dengan pKb 2,88;
merupakan amina heterosiklik sekunder dengan
hibridisasi sp,; pasangan elektron bebas mendapat induksi
gugus alkil sehingga meningkatkan kebasaan dan sifat
kenukleofilannya (Fessenden & Fesenden, 1999).

Kereaktifan atom karbon karbonil o-
metoksibenzaldehida lebih kecil dibandingkan dengan p-
metoksibenzaldehida karena efek mesomeri pada posisi
orto- dapat menurunkan muatan positif parsial atom
karbon karbonil tersebut. Selain itu pengaruh halangan
ruang di sekitar atom karbon karbonil juga dapat
mempersulit reaksi adisi tersebut (Ekowati, et al., 2003).

Dari hasil pengamatan diketahui bahwa reaksi sintesis
asam o-metoksisinamat dengan katalis piperidin dan
piridin-piperidin (2:1) selama 5 jam pada suhu 80C telah
menghasilkan satu noda yang mempunyai harga Rf
berbeda dengan material awal, sehingga reaksi dihentikan
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karena diduga o-metoksibenzaldehida telah bereaksi
semua. Pada kondisi reaksi dengan katalis piridin, setelah
5 jam reaksi menghasilkan 2 noda dimana salah satu noda
tersebut mempunyai harga yang identik dengan pereaksi
asam malonat. Oleh karena itu persentase hasil reaksi
ditentukan setelah pemanasan dengan penangas air suhu
80C selama 5 jam.

Hasil reaksi ditambah larutan HCl 2N untuk
pembentukan kristal dari senyawa hasil sintesis. Proses
ini melalui mekanisme salting out, yaitu menurunkan
kelarutan senyawa hasil reaksi dalam pelarutnya, karena
terbentuk garam amina-HCI (piridin-HCI atau piperidin-
HCI) yang larut dalam air. Basa amina ini selain berfungsi
sebagai pelarut dalam reaksi juga sebagai katalis.
Endapan yang terbentuk disaring, sambil dilakukan
penjenuhan dengan larutan HCl 2N. Penjenuhan ini
untuk membentuk garam HCI dari katalis sehingga kristal
bebas dari sisa-sisa katalis. Selanjutnya dilakukan
pencucian dengan air untuk menghilangkan sisa
piperidin-HCIl atau piridin-HCl dan asam malonat,
sedangkan pencucian dengan eter untuk menghilangkan
sisa o-metoksibenzaldehida. Setelah rekristalisasi dengan
pelarut metanol, hasil kristal dikeringkan, ditimbang dan
ditentukan persentase hasilnya. Persentase hasil senyawa
hasil sintesis yang dilakukan dengan 3 macam katalis
yang berbeda dapat dilihat pada Tabel 1.

Data pada Tabel 1 menunjukkan bahwa persentase
hasil sintesis dari piperidin lebih besar daripada piridin.
Hal ini disebabkan karena kemampuan piperidin
mengambil Ho dari asam malonat lebih besar daripada
piridin. Penggunaan katalis piperidin mempunyai
kelemahan karena berfungsi sebagai nukleofil dan
bereaksi dengan aldehida membentuk enamina sehingga
jumlah mol atom karbon dari karbonil yang bereaksi
dengan gugus metilen aktif semakin berkurang. Tetapi
penambahan piperidin pada kondisi reaksi dengan katalis
piridin (2:1) menghasilkan persentase hasil terbesar.

Tabel 1Persentase hasil reaksi sintesis dengan
beberapa macam katalis

Katalis Persentase hasil

sintesis
Piridin 40%
Piridin-piperidin (2:1) 85%

Piperidin 70%

Selanjutnya dilakukan uji kemurnian senyawa hasil
sintesis dengan KLT menggunakan 3 macam komposisi
eluen, yaitu n-heksana-etil asetat (4:2), n-heksana-
kloroform-asam asetat (10:8:2), kloroform —aseton -
asam asetat (10:5:0,5). Hasil pengamatan tersebut dapat
dilihat pada Tabel 2.
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Tabel 2. Hasil uji KLT senyawa hasil sintesis
(HS) dibandingkan dengan material awal (MA)

Harga Rf
Eluen HS MA
n-Heksana - etil asetat (4 : 2) 0,25 0,61
n-Heksana — kloroform — asam
asetat (10:8:2) 0,57 0,63
Kloroform - aseton — asam 034 054

asetat (10:5: 0,5)

Dari data pada Tabel 2 di atas, diketahui bahwa
senyawa hasil sintesis mempunyai polaritas lebih besar
dari pada material awal yaitu o-metoksibenzaldehida. Hal
itu didukung data hasil pengamatan titik lebur
menunjukkan perbedaan yang sagat jelas antara material
awal, yaitu o-metoksibenzaldehida dan senyawa hasil
sintesis. Titik lebur material awal 34-36C, sedangkan
senyawa hasil sintesis 183-184C. Hal ini
mengindikasikan terbentuknya ikatan hidrogen antar
molekul sehingga titik lebur cukup tinggi. Dari
pengamatan ini diduga sudah terjadi perubahan struktur
elektronik padasenyawa hasil sintesis.

Hasil analisis dengan spektrofotometri UV-VIS
berguna untuk mengetahui maksimal dan nilai ekstingsi
molar dari senyawa hasil sintesis yang dibandingkan
dengan material awal. Dari pengamatan yang dilakukan
diketahui maksimal senyawa hasil sintesis adalah 273,5
nm sedangkan maksimal senyawa o-
metoksibenzaldehida adalah 253,5 nm. Terjadinya
pergeseran batokromik senyawa hasil sintesis
dibandingkan dengan material awal diduga disebabkan
adanya tambahan gugus fungsi ikatan rangkap yang
bersifat kromofor (Fessenden & Fessenden, 1999). Dari
penelitian ini diketahui nilai ekstingsi molar () senyawa
hasil sintesis adalah 17266, sedangkan nilai ekstingsi
molar () o-metoksibenzaldehida adalah 10200.

Identifikasi struktur senyawa hasil sintesis

berdasarkan spektra FT-IR serta "H-NMR adalah sebagai
berikut : spektrum IR (KBr; cm™ : 3026 (C=C-H ulur);
1680 (C=Oulur); 1628 (C=C ulur); 1284 (C-0), 756 (C-H
ulur alkena). Spektrum 'H-NMR (90 MHz; CDCI,; TMS;
ppm) : 8,10 ppm (dublet, 1H, J = 16,15 Hz); 7,43 ppm
(dublet, 1H, J= 8,98 Hz); 7,52 ppm (triplet, 1H, J= 8,98
Hz); 7,32 ppm (dublet, 1H, J=9,98 Hz); 6,92 ppm (triplet,
1H, J=8,98 Hz); 6,55 ppm (dublet, 1H, J= 16,15 Hz); 3,84
ppm (singlet, 3H), menunjukkan isomer trans
(Silverstein et al., 2008).
Dari data-data analisis gugus fungsi, pergeseran kimia,
jenis, lokasi, jumlah proton, dan setelah dibandingkan
dengan material awal dan literatur, disimpulkan bahwa
senyawa hasil sintesis adalah asam o-metoksisinamat.

2. Uji aktivitas analgesik
Aktivitas analgesik ditentukan dengan cara menilai
kemampuan senyawa uji untuk menekan atau
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menghilangkan rasa nyeri akibat induksi secara kimia.
Kemampuan tersebut teruji dengan cara mengamati
respon nyeri (frekuensi geliat yang tunjukkan oleh mencit
sclama 30 menit setelah dilakukan induksi kimia, seperti
pada Tabel 3.

Berdasarkan analisis regresi dari data log dosis dan
persentase hambatan nyeri pada Tabel 3, dapat diperoleh
persamaan regresi sebagai berikut :

1. Asam asetil salisilat :
y = 66,0565x — 76,8983
r hitung = 0,8745 (0 = 0,05; db = 30-1)
1 tabel = 0,355

2. AOMS:
y =50,3738x — 44,8058
r hitung = 0,8378 (0 = 0,05; db = 30-1)
r tabel = 0,355

Berdasarkan hasil persamaan regresi pada senyawa
AOMS dan asetosal, diperoleh harga r hitung > r table.
Hal ini menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
linier antara log dosis dengan % hambatan nyeri
senyawa uji.

Perhitungan ED,, melalui persamaan yang diperoleh
dari analisis regresi linier antara log dosis dengan %
hambatan adalah sebagai berikut

1. Asetosal ;

Y =66,0565x — 76,8983
50 =66,0565x — 76,8983
x =1,9210

ED,,= anti log 1,9210
ED,, = 83,4 mg/kg BB

2. AOMS:
y =50,3738x — 44,8058
50 =50,3738x — 44,8058
x =19174
ED,, = anti log 1,9174
ED,, = 76,2 mg/kg BB

Dari data di atas, diketahui bahwa AOMS memiliki
aktivitas analgesik lebih tinggi daripada asam asetil
salisilat. Aktivitas biologis suatu senyawa dipengaruhi
sifat fisika dan kimia yaitu lipofilik, strerik dan elektronik
(Siswandono & Sukardjo, 2000). Dari data log P,
diketahui bahwa AOMS (log P=1,81) lebih lipofilik
dibandingkan dengan asetosal (log P=1,21) sehingga
kemampuan menembus membran sel lebih mudah,
aktivitas menghambat COX lebih baik dan aktivitas
analgesik juga lebih tinggi. Selain itu, pada AOMS
terdapat gugus karboksilat yang dapat berikatan dengan
bagian kationik enzim, cincin aromatis yang dapat
menempati bagian datar dari active site enzim dan
lengkungan berbentuk huruf U yang mempermudah
memasuki active site dari COX. Hal-hal tersebut sejalan
dengan laporan penelitian Litlle et al. (2007).
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Tabel 3. Frekuensi geliat pada kel. dosis senyawa uji

& kontrol
Rata-rata jumlah % hambatan
a geliat nyeri
Df:{m;B Asam Asam
(mg/keBB) L OMS  asetil AOMS asetil
salisilat salisilat
50 71,0 61,3 40,0 32,9
100 54,6 38,1 53,9 58,3
200 34,6 24,6 70,8 73,1
kontrol 1184 91,4 0 0

Ket. : AOMS = asam o-metoksisinamat

AOMS merupakan senyawa golongan aril
propenoat, seperti ibu profen dan ketoprofen yang telah
diketahui aktivitas analgesiknya berhubungan dengan
aktivitas COX. Berdasarkan docking study, Dilber et al .
(2008) juga melaporkan bahwa senyawa aril propanoat
yang lain yaitu asam B-Hidroksi-B-arilpropanoat
mempunyai aktivitas analgesik antiinflamasi yang
berkaitan dengan COX. Oleh karena itu dugaan hubungan
antara aktivitas analgesik AOMS sebagai penghambat
COXperlu dibuktikan dengan docking study.

Kesimpulan

Dari penelitian yang  dilakukan diperoleh
kesimpulan bahwa sintesis asam o-metoksisinamat dari
material awal o-metoksibenzaldehida, dari katalis yang
diteliti diperoleh persentase hasil terbesar dengan katalis
campuran piridin-piperidin (2:1). Asam o-
metoksisinamat mempunyai aktivitas analgesik pada
mencit lebih besar dibanding asam asetil salisilat.
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