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ABSTRAK

Senyawa Diklofenak merupakan obat di pasaran sebagai NSAID (Non
Steroid Antilnflamatory Drugs) yang telah lama digunakan sebagai analgetik-
antiinflamasi penghambat COX-2 dan banyak dimanfaatkan di dunia untuk
pengobatan penyakit-penyakit untuk menghilangkan rasa sakit/nyeri, radang dan
kanker. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan senyawa baru yang lebih besar
aktivitasnya daripada senyawa induknya diikuti uji docking. Pada reaksi sintesis
turunan diklofenak diubah menjadi derivat benzoil-diklofenak melalui reaksi adisi
nukleofilik.

Dari hasil docking eksperimental didapatkan bahwa turunan 4-
bromobenzoildiklofenak memiliki afinitas ikatan terhadap COX-2 paling baik
dibandingkan turunan yang lain dilihat dari MolDockScore yaitu -146,7736+5,2477.
Namun untuk mengetahui aktivitas sebenarnya perlu dilakukan uji in vitro yang akan
dilakukan di tahun ke 2. Sederetan struktur molekul turunan diklofenak disarankan
dalam penelitian ini melalui reaksi benzoilasi pada atom N. Substituen benzoil klorida
yang disubstitusikan pada penelitian ini sebagai turunan diklofenak, diantaranya adalah
benzoildiklofenak (4a); 4-klorobenzoildiklofenak (4b); 4-fluorobenzoildiklofenak (4c);
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4-bromobenzoildiklofenak (4d). Sampai pada penelitian ini telah didapatkan hasil
identifikasi struktur FTIR untuk 4a dan titik lebur dari 4a 148°C, 4b 151°C, 4c 161°C,
dan 4d 163°C. Kondisi reaksi yang dilakukan pada kondisi Icebath dan lama waktu
reaksi sintesis 4a, 4b, 4c, 4d yaitu 7 jam. Proses pemurnian semua produk sintesis,
senyawa 4, dieluasi menggunakan eluen toluen : etilasetat : metanol (5:5:1).
Berdasarkan data FTIR 4a, 4b, 4c, dan 4d diperoleh hasil reaksi yang menunjukkan
terbentuknya gugus amida di 1689-1693 cm™ dan berbeda dengan hasil FTIR bahan
awal (diklofenak). Berdasarkan analisis H NMR juga menunjukkan bahwa senyawa
yang disintesis adalah turunan diklofenak yaitu benzoildiklofenak dan turunannya
dimana ada pita serapan pada 4 ppm untuk (CH2) dan 7 ppm (untuk H aromatis).
Dengan demikian, diperoleh kesimpulan bahwa turunan diklofenak yaitu

benzoildiklofenak bisa disintesis menggunakan metode benzoilasi.

Kata Kunci : Kanker, Diklofenak, Analgetik-antiinflamasi,COX-2, Docking

SYNTHESIS AND DOCKING IN COX-2 RECEPTOR OF DICLOFENAC
DERIVATIVES
ABSTRACT

Diclofenac compounds are marketed drugs as NSAIDs ( Non Steroid Drugs
Antilnflamatory ) that has long been used as an analgesic - anti-inflammatory COX -
2 inhibitors and widely used in the world for the treatment of diseases for pain relief,
inflammation and cancer. This study aims to obtain new compounds that greater
activity than the parent compound followed docking test. In the synthesis reaction
diclofenac derivative converted to benzoyl-diclofenac derivatives via nucleophilic
addition reactions. From the experimental results showed that the docking derivative
4-bromobenzoyldiclofenac have binding affinity for COX-2 better than the other
derivatives was seen from MolDockScore -146.7736 *+ 5.2477. Series of molecular
structure of diclofenac derivative suggested in this study through benzoylation
reaction on atomic N. Benzoyl chloride substituents were substituted in this study as
a derivative of diclofenac, which were benzoyldiclofenac (4a), 4-
chlorobenzoyldiclofenac (4b); 4-fluorobenzoyldiclofenac (4c); 4-
bromobenzoyldiclofenac (4d). Until this research has identified the structure of FTIR
results obtained for 4a, 4b, 4c, and 4d and melting point of 148°C, 151°C, 161°C,



and 163°C respectively. Reaction conditions were conducted under conditions and
long reaction time Icebath synthesis of 4a , 4b , 4c, 4d was 7 hours . The process of
refining all products synthesis, was eluated using toluene : ethylacetate : methanol
(5:5:1). Based on data from FTIR 4a, 4b, 4c, and 4d was obtained the formation
amide groups in the 1689-1693 cm™ where were different from FTIR of starting
material (diclofenac). Based H NMR analysis showed that diclofenac derivatives was
synthesized successfully. Thus, it is concluded that the derivative of diclofenac

which can be synthesized using the method benzoylation method.
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Senyawa Diklofenak merupakan obat di pasaran sebagai NSAID (Non
Steroid Antilnflamatory Drugs) yang telah lama digunakan sebagai analgetik-
antiinflamasi  penghambat COX-2 dan banyak dimanfaatkan di dunia untuk
pengobatan penyakit-penyakit untuk menghilangkan rasa sakit/nyeri, radang dan
kanker. Dalam upaya merancang dan mengembangkan obat baru, langkah awal yang
dapat dilakukan antara lain dengan mengembangkan obat yang telah ada dimana
telah diketahui struktur molekul dan aktivitas biologisnya, untuk dijadikan senyawa
penuntun atas dasar penalaran yang sistematik dan rasional dengan mengurangi
faktor coba-coba seminimal mungkin. Selanjutnya dari senyawa penuntun tersebut
dikembangkan modifikasi struktur molekulnya kemudian senyawa baru atau turunan
tersebut diuji aktivitas biologisnya (Siswandono, 2000). Penelitian ini bertujuan
untuk mendapatkan senyawa baru yang lebih besar aktivitasnya daripada senyawa
induknya diikuti uji docking. Pada reaksi sintesis turunan diklofenak diubah menjadi

derivat benzoil-diklofenak melalui reaksi adisi nukleofilik.


mailto:aixrose_pee@yahoo.co.id

Penelitian ini dimulai dengan pemodelan molekuler, dan sintesis turunan
diklofenak kemudian dilanjutkan dengan pemurnian dan identifikasi struktur turunan
diklofenak hasil sintesis dengan FTIR dan H NMR. Sintesis turunan diklofenak
dilakukan dengan reaksi benzoilasi.

Hasil pemodelan molekuler menunjukkan bahwa turunan diklofenak yaitu 4-
bromobenzoildiklofenak memiliki afinitas ikatan lebih baik dibandingkan
diklofenak, ligan asli (native ligand) maupun turunan diklofenak lainnya yang
didukung dengan hasil MolDockScore yaitu -146,7736+5,2477 dan pose organized
yaitu visualisasi 3 dimensi yang sesuai dengan active site/cavity dari reseptor COX-
2. Selain MolDockScore nilai kestabilan ikatan antara ligan dan reseptor juga
didukung dengan data RerankScore, H.Bond, dan RMSD dimana semakin kecil
nilainya maka ikatannya semakin stabil. Namun untuk mengetahui aktivitas
sebenarnya perlu dilakukan uji in vitro yang akan dilakukan di tahun ke 2. Sederetan
struktur molekul turunan diklofenak yang disarankan dalam penelitian ini melalui reaksi
benzoilasi pada atom N. Substituen benzoil klorida yang disubstitusikan pada penelitian
ini sebagai turunan diklofenak, diantaranya adalah benzoildiklofenak (4a); 4-
klorobenzoildiklofenak (4b); 4-fluorobenzoildiklofenak (4c); 4-bromobenzoildiklofenak
(4d). Sampai pada penelitian ini telah didapatkan hasil identifikasi struktur FTIR untuk
4a dan titik lebur dari 4a 148°C, 4b 151°C, 4c 161°C, dan 4d 163°C. Kondisi reaksi
yang dilakukan pada kondisi Icebath dan lama waktu reaksi sintesis 4a, 4b, 4c, 4d yaitu
7 jam. Proses pemurnian semua produk sintesis, senyawa 4, dieluasi menggunakan eluen
toluen : etilasetat : metanol (5:5:1). Berdasarkan data FTIR 4a, 4b, 4c, dan 4d diperoleh
hasil reaksi yang menunjukkan terbentuknya gugus amida di 1689-1693 cm™ dan
berbeda dengan hasil FTIR bahan awal (diklofenak). Berdasarkan analisis H NMR juga
menunjukkan bahwa senyawa yang disintesis adalah turunan diklofenak yaitu
benzoildiklofenak dan turunannya dimana ada pita serapan pada 4 ppm untuk (CH2) dan
7 ppm (untuk H aromatis). Pada serapan pita H NMR H pada 6,5-8 ppm adalah
multiplet dari H aromatis, dan pada 3,5-4 ppm adalah doublet dari CH2. Sedangkan
H pada COOH tidak muncul di sekitar 11 ppm karena terlalu lemah. Untuk pita
serapan 1-3 ppm adalah pengaruh dari beberapa pelarut dan eluen yang digunakan
selama sintesis yaitu aseton, tetrahidrofuran, methanol, etil asetat dan air yang belum

diuapkan secara sempurna pada hasil sintesis. Serapan pada sekitar 2,8 ppm adalah



aseton d6 dari pelarut H NMR yang digunakan (Pavia D.L, Lampman G.M, Kriz
G.S., 2001).
Dengan demikian, diperoleh kesimpulan bahwa turunan diklofenak vyaitu

benzoildiklofenak bisa disintesis menggunakan metode benzoilasi.
Kata Kunci : Kanker, Diklofenak, Analgetik-antiinflamasi,COX-2, Docking
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