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RINGKASAN

Sintesis novel bassketing nanopalladium turunan kaliks[4]resorcinarene sebagai
katalis untuk reaksi Mizoroki-Heck

oleh:
Busroni, Ari Tri Wanodyo Handayani, Eka Dedy I:awan

Felah dilakukan sintesis novel basketing catalyst senyawa C-4-phenil-okta(phenylhidrazine)-
kaliks[4]resorcinarena-nanopalladium C4ROPH-PANPs yang bertujuan jangka panjang untuk
membuat sediaan obat antikanker khususnya penyakit leukimia untuk mengurangi jumlah
penderita leukimia dengan target khusus yaitu pengembangan dan memproduksi sediaan obat
antikanker sel leukimia P238 secara sintetik.yang berkualitas menggunakan metode reaksi .
kopling Mizoroki-Heck. Langkah langkah pada pcnelitian ini akan disintesis scayawa
supramolekul baru, meliputi beberapa sintesis (1) C-4-phenylkaliks[4]resorcinarena (C4R), (2)
C-4-phenil-okta(kaiboksi-metcksi)-kalik:s[4]resorcinarena (C4ROA), (3) C-4-phenil-
okta(phenylhidrazina)-kaliks[4]resorcinarena (C4RGPH), €] C-4-phenil-
okta(phenyihidrazine)-kaliks[4]resorcinarena-nanopaliadium (C4ROPH-PANPs).

Senyawa of C4R, C4ROA, C4ROPH dan C4ROPH-PANPs dikarakterisasi menggunakan FTIR
dan TEM masing untuk mengetahui gugus fungsi ligan dan ukuran partikel ligan sebelum dan
sesudah dikomplekskan dengan logam transisi palladium. Hasil analisis partike! menggunakan
Traasmision Electron Microscopi (TEM) diperoleh niasing masing ukwman partikel secara
berturut turut C4ROA, C4ROPH can C4ROPH-PANPs dengan ukuran partikel 20 nm.

¥ata kunci : Novel Basketing, Kaliks[4]resorcinarena, Turunan Kaliks[4]resorcinarena, FTIR,
TEM, Catalyst
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ABSTRACT

Synthesis novel basketing nanopalladium into calix[4]resorcinarene derivatived
as an catalyst for Mizoroki-Heck reaction

oleh:
Busroni, Ari Tri Wanodyo Handayani, Eka Dedy Irawan

Novel synthesis of basketing catalyst C-4-phenyl-octa-(phenylhydrazine)-
calix[4]resorcinarene-nanopalladium (CAROPH-PdNPs) has been synthesized with the aim of
long-term preparation of anticancer drugs, especially leukemia to reduce the number of
leukemia sufferers with specific targets, namely development and producing synthetic anti-
cancer drug P258 cell preparations. Quality uses the Mizoioki-Heck clutch reaciion method,
the steps in this study will be synthesized new supramolecular compounds, including several
steps syntheses (1) C-4-phenyl-calix[4]resorcinarene (C4R), (2) C-4-phenyl-octa-(carboxy-
methoxy)calixc4] resorcinarene (C4R0OA), 3) C-4-phenil-octa-
(phenylhidrazine)calix[4]resorcinarene (C4ROPH), 4 C-4-phenil-okta-
(phenylhydrazine)calix[4]resorcinarene-nanopalladium (C4ROPH-PANPs)

Cempounds of C4ROA, C4ROPH and C4ROPH-PANPs were characterized using
FTIR and TEM recpectiveiy to determiiie ligand functional groups and pa:ticle size of ligands
before and after being complexed with palladivi transition inetals. The resuits of particle
aalysis using Transmission Eleciron Microscopy (TEM) obtained each particle size
respectively C4AROA, C4RCPH and C4ROPH-PANPs with a particle size of 20 nm.

Keywords: Novel Basketing C4ROPH-PdNPs, New Catalyst, Calix[4]resorcinarene,
Calix[4]resorcinarene derivated.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Leukimia adalah kanker pada jaringan pembentuk darah, dan kanker ini juga
menyerang pada masa kanak-kanak yang paling sering ditemukan. Insidensi per tahunnya
adalah 3 hingga 4 kasus per 100.000 anak-anak kulit putih yang berusia di bawah 15 tahun.
Penyakit ini lebih sering terjadi pada anak laki-laki dibandingkan anak perempuan yang berusia
di atas 1 tahun, dan puncaknya terjadi antara usia 2 dan 6 tahun. Leukimia merupakan salah
satu bentuk kanker yang memperlihatkan peringkatan angka keberhasilan hidup secara
dramatis dan penyakit ini telah menjadi salah satu penycbab kematizn utama di Indonesia. Saat
ini kanker tidak hanya menyerang orang dewasa, tetapi juga banyak menimpa anak-anak.
Menurut Data Rumah Sakit Kanker Darmais (RSKD) tahun 2012, jumiah kasus baru kanker
pada anak mencapai lebih dari 11.000 pasien per tahun di seluiuh Indonesia. (Emawati, T dkk,
2017). Untuk mengatasi penderita leukemia salah satu obatnya adalah asam sinamat dan analog
alaminya dikenal sebagai pengobatan kanker selama beberapa abad. Banyak senyawa
sinamamida baik itv yang diperoleh secara alami maupun sintetik dievaluasi kemampuannya

terliadap sel kanker.
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Struktur senyawa obat kanker turunan asam p-kumaramida (Firdaus, 2011)

Salah satu senyawa sinamamid yang diisolasi dari fermentasi Streptomyces
griseoluteus, yaitu senyawa 2-Metil-sinamid memperlihatkan efek antimetastatik yang
signifikan. Pretreatmen terhadap maglinan melanoma sel C8161 dan A375M secara in vitro
menghasilkan nilai 1C50 sebesar 12.5 pg/mL. Sinamik nitrogen mustard senyawa turunan dari
distamycin A yang merupakan vinil analog dari tailimustine A, mempeilihatkan aktivitas
antileukemia yang sangat baik dan secara signifikan lebih unggul dari taliimustine {De, et al
2011) dan keberadaan gngus amidiu karena sifat basa vang kuat, diharapkan dapat benar benar
terprotonasi dalam kondisi biologis dan mungkin berpengaruh dalam memainkan kunci baik

dalam ikatan DNA dan sel atau jaringan bioavibilitas. Penggantian gugus amidin dengan
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amidin dasar atau yg bukan akan menyebabkan peningkatan sitotoksisitas dalam beberapa
kasus, seperti halnya senyawa turunan asam sinamat mustard bisa 20 kali lipat dari senyawa
asalnya (Allen et al., 2011; Bahrami et al., 2013; Lanigan et al.,, 2013). Telah membuat atau
mensintesis senyawa Noktil sinnamamid dan evaluasi aktivitas sitotoksisitasnya terhadap
penghambatan sel leukemia P-388. Penemuan senyawa baru yang berkhasiat obat biasanya
dimulai dari tahap isolasi bahan alam. Pada tahap isolasi jumlah bahan baku tanaman obat yang
dibutuhkan cukup besar (satuan kg) dan seringkali jumlah zat aktif yang diperoleh sangat kecil
(satuan mg). Di samping itu, beberapa tanaman obat memiliki masa pertumbuhan yang sangat
lambat, sehingga ketersediaan bahan baku obat di alam sangat terbatzs. Oleh karena itu,
pengembangan senyawa hasil isolasi yang memiliki aktivitas biologis adalah sangat penting
untuk dijadikan sebagai senyawa rujukan dalam mensintesis seryawa baru yaitu senyawa p-
kwnaramida yang berpotensi sebagai obat.antikanker (Dali, N dan Dali, A. 2017)

Firdaus et.al 2011( dalam Dali, N dan Dali, A) telah berhasil mensintesis dan menguji
aktivitas biologis terhadap sel kanker leukimia P-388 dari 3 senyawa turunan p-kumaramida,
yailu N,N-dietil-p-kumaramida (IC5C = 23,50 ug/mL), N-propil-p-kumaramida (IC50 = 53.56
pg/mL), dan piperidinil-pkumaramida (IC50 = 5,24 ug/mL). Rasyid (2014) juga telah berhasil
mensintesis dan menguji aktivitas biologis terhadap sel tumor P-388 dari 2 senyawa turunan p-
lumaramida, yaitu metal B-(p-hidroksifenil)akrilat (IC50 = 16,51 ng/mL) dan metal B-(p-
metoksifenil)akrilat (1C50 = 21,18 ug/mL).

1.2 Tujuan dan target khusus Penelitian yang diusulkan

Tujuan dan target khusus yang hendak dicupai dari kegiatan penelitian yang dizsulkan
adalah untuk mendapaikan new katalis berbasis palladium dan mendapatkan biomaterial
turunan asam kumnarad sebagai obat kanker yang akan diaplikasikan pada bidang kesehatan dan
dari tujuan penelitian ini sangat berhubungan dengan ketercapaian taiget lima tahun dalam
Renstra 2016-2020 dilakukan dengan menetapkan strategi pengembangan institusi yang
dikembangkan ke dalam program yang berorientasi pada penguatan umum keutumaan
penelitian ini terletak pada kebaruan/novelty material yaiig akan disintesis yait: material
kompleks kalikshidrazine-Paliadium dan polikaliksamina-Palladium vang berfungsi sebagai

katalis pengkopling antara bremo-benzene dengan metil-akrilat.
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Dengan tercapainya tujuan khusus pada usulan penelitian ini, diharapkan dapat
diwujudkan sasaran khusus dari usulan peneiitian ini yaitu mensintesis material nanokatalis
yang relative baru dan diperolel bahan sediaan obat antikanker Leukimia P-388 atau kanker
darah yang dapat diapiikasikan didunia kesehatan khususnya sebagai obat antikanker yang
murah dan. Dengan Tercapainya sasaran khusus dari usulan penelitian ini pada akhirnya akan
memberikan dampak industri farmasi di Indonesia khususnya dalam hal penyediaan obat
anittkanker
1.3 Urgensti Penelitian Yang Diusulkan Dalam Mendukung Renstra

Penelitian Universitas Jember 2016-2020
Penyakit kanker merupakan jenis penyakit yang sangat mematikan dan proses untuk
penyembuhannya digunakan salah satu obat adalah Methotrexat dan harganya sangat mahal.
Dan studi pustaka sebagai obat altematif digunakan obat dari turunan asam p-kumarat
merupakan turunan asam sinamat, senyawa ini diperoleh dengan cara mengisolasi dari kulit
akar Paliasa Kleinhovia hospita Linn, salah satu senyawa aktif yang telah berhasil diisolasi
adalah p-kumaramida (Gambar 1) mempunyai aktifitas membunuh larfa udang dengan nilai
LCso = 180.53 pg/mL (Ilyas, aik, 2008). Dari studi pustaka diketemukan metode untuk
mensintesis asam sinamad sehingga untuk mensintesis beberapa turunan asam sinamad dan
dapat mensitesis beberapa serial p-kumaramida  yang dapat diaplikasikan nntuk obat
antikanker yang telah berhasil disinfesis adalah senyawa N-oktilsinamamid dan dari hasil Uiji
sitotoksik senyawa N-Oktilsinamamid terhadap sel leukemia P-338 diperoleh nilai IC50= 6.71
kg/mL. (Emawati,T., dkk, 2017). Urgensi dalam penelitian ini untuk mengatasi permasaiahan
ini perlu dilakukan modifikasi gugus fungsi pada semyawa induk (asam kumarad) melalui
retrosintetik, adapun metode yang digunakan yaitu menggunakan metode reaksi kopling yang
lazim dan telah dikemukakan oleh Frederic R. Heck yang lebih lazim dinamakan reaksi
kopling Heck dan untuk raemodifikasi gugus fungsi lebih mudah dipeioleh varian varian baru
dengan aktifitas biologis tinggi untuk membunuh sel kanker. Tujuan penelitian ini adalah
menggunakan biomaterial berbasis albumin dari ikan gabus dan diaplikasikan vntuk obat
kanker sehingga biomaterial yang diperoleh mempunyai sifat biologis nintuk membunuh scl
kanker (merujuk peneiitian sebclumnya) sehingga sediaan obat antikanker ini dapat
mendukung kesehatan dalam penelitian ini sesuai dengan renstra universitas Jember 2016 —

2020. Berdasarkan kcnyataan diatas, maka penelitian dengan judul “PENGEMBANGAN
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REKAYASA BIOMATERIAL TURUNAN ASAM KUMARAD BERBASIS PROTEIN
ALBUMIN IKAN GABUS (Ophiocephalus striatus) SEBAGAI OBAT KANKER” sangat

urgen untuk dilaksanakan karena penelitian sesuai dengan RIP Universitas Jember tahun 2016-

2020 dan selaras dengan road map IDB serta dapat menimbulkan dampak positip pada bidang
kesehatan kiwususnya pengobatan untuk penderita penyakit kanker darah atau penyakit
leukimia. Disamping itu penelitian yang diusulkan juga mampu mendukung tercapainya  Key
FPerformance Indicator  (KPI) yang ditargetkan oleh universitas Jember khususnya dalam hal
meningkatkan jumlah publikasi internasional terindeks SCOPUS dan jumlah hasil karya
intelektual (HaKI) berupa paten sedcrhana. Hasi! penelitian ini juga diharapkan mampu
membernkan kontribusi yang signifikan terhadap pengembangan ilmu pengetahuan khususnya
pengembangan obat antikanker khususnya pengembangan obat kanker . Sebagian dari obat
khiisusnya sediaan obat kanker merupakan bagian dari Program strategis riset unggulan vang
telah dikandangkan bagi peneliti Universitas Jember telah mencapai berbagai kemajuan dalam
bidang penelitian dan beberapa skim yang telah dicapai dari skim DRPM. Adapun
perkembangan penelitian universitas jember sclama 3 tahun terakhir berdasarkan tema
penelitian salah satu dari 8 bidang penelitian adaiah bidang kesehatan dan obat telah mencapai
schbanyak 47 judul pada tahun 2015 dan ke 8 bidang penelitian tersebut acalah (1) Pertanian
dan pangan, (2) Energi, (3) Transportasi, (4) Teknologi Informasi dan komunikasi,
(5) Pertahanan dan Keamanan, (6) Material Maju, (7) Sosial Humaniora. Bertolak dari fungsi
penelitian  sebagai pengembangan ilmu pengetahuan teknologi dan seni, penelitian di
Universitas Jember diarahkan pada pengembangan pada ilmu ilmu dasar dan terapan. Kegiatan
penelitian yang diemban Universitas Jember untuk mendukung fungsi tersebut pada 4 bidang
mmpun ilmu, yaitu : (1) Rumpun ilmu pertanian, (2) Rumpun Ilmu sosial dan humaniora,
(3) Rumpun ilmu MIPA dan keteknikan, dan (4) Rumpun ilmu Xesehaian. Dengan demikian
program penelitian Universitas Jember diarahkan untuk mewnperkuat program program
strategis nasional, yang meliputi bidang (1) Pertanian dan pangan, (2) Energi, {3) Transportasi,
(4) Teknologi Informasi dan komunikasi, (5) Pertahanan dan Keamanan, (6) Material Muju, (7)
Sosial Hnmaniora. Secara detail, isu strategis dan topik peuelitian {1) riset bidang peitanian
dan pangan, (2) riset bidang energi, (3) riset bidang transporiasi, (4) risct bidang tcknologi
informasi dan komunikasi, (5) riset bidang pertahanan dan keamanan, (6) Riset bidang

kesehatan dan Cbat, (7) Riset bidaang Material Maju, (8) Riset bidang sosial dan humaniora
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Sedangkan pada penelitian mendukung program IDB sesuai dengan isu strategis untuk

memperkuat program program strategi nasional pada butir (6) yaitu Riset bidang keschutan

dan obat dengan isu strategis dengan tema 2 : "Pengembangan Teknologi Produksi Bahan

Baku Obat ™ dengan Topik Penelitian yaitu pada butir (5) Riset Penerapan nanoteknologi

untuk bidang farmasi.

Adapun beberapa temuan dalam penelitian yang ditargetkan dari pelaksanaan kegiatan

penciitian yang diusulkan adalah:

l.
2.

w

Menghasilkan Biomateria! dan dapat diaplikasikan sebagai obat.

Menghasilkan metoda untuk peagenibangan sediaan obat kanker

Hasil penelitian ini sesuai dengan Rencana Induk Penelitian (RIP) UNEJ yaitu Riset
bidang kesehatan dan obat dengan isu strategis pada tema riset pengembangan teknologi
produksi bahan baku obat dengan tcpik penelitian yaitu penerapan nanoteknologi untuk
bidaang farmasi, sedangkan pada topik penelitian mendukung program IDB adalah dengan
judul “PENGEMBANGAN REKAYASA BIOMATERIAL TURUNAN ASAM
KUMARAD BERBASIS PROTEIN ALBUMIN IKAN GABUS (Ophiocephalus striatiis)

SEBAGAI OBAT KANKER. Obat ini diharapkan dapat mengurangi penderita penyakit
leukemia di Indonesia.

Proses pembuatan obat leukemia melalui proses yang ramah lingkungan. sehingga
pengembangannya sesvai dengan Visi Universitas Jember.

Dari hasil temuan temuan diatas, maka luaran penelitian yang dijanjikan dari penelitian
yang diusulkan adalah artikel internasional yang dipubliskan pada journal internasional dan
teknologi tepat guna untvk produksi berupa obat antikanker leukemia vang menggunakan
t2t s baku kimia murni untuk diajukan untuk mendapatkan HaKI berupa paten sederhana.

Adapun roadmap untuk penelitian selama 3 tahun seperti pada gambar berikut:
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Gambar 1.1 Fishbone Roadmap penelitian sintesis Biomaterial berbasis protein albumin
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Kaliks[4]resorcinarena

Kaliksresorcinarena adalah senyawa makrosiklis yang terdiri dari unit-unit fenolik yang
dihubungkan oleh jembatan metilen, membentuk rongga hidrofobik yang mampu membentuk
kompleks dengan molekul ataupun kation. Kaliksaren berasal dari bahasa Yunani yaitu kaliks
berarti pot atau mangkok dan arene menunjukkan jumlah cincin fenolik yang dihubungkan
dengan jembatan metilen. Senyawa kaliksarena adalah berbentuk oligomer siklik dari fenol.
Senyawa kaliksarena berbentuk oligomer sikiik dari fencl dan dapat menerima bermacam-—
macam bentuk konformasi dar rtongga yang bersifat hidrofobik. Kaliksarena dan
kaliksresorcinarena adalah senyawa makromolekul dapat ditata ulang atau dimodifikasi dengan
mengembangkan gugus fungsi pada ciucin aromatik atau pada gugus fenol atau bagian atas
“upper rim” dan bagian bawah “lower rim™ baik pada kaliksarena atau kaliksresorcinarena

seperti pada Gambar 3.1 berikut :
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Gambar 2.1 Struktur tetrakis-tiometii-C-4-etoksiphenilkaliks[4]resorcinarena (Utomo, 2012)

Kemutakhiran state of the art yany pertama adalah akan sintesis material baru yaitu
suatu senyawa koinpleks kalikshidrazine-Pailadium yang dapat difurgsikan sebzgai material
Katalis untuk reaksi kopling dan diaplikasikan untuk mengkopling karbon-karbon pada reaksi
antara senyawa brome-berizena dan senyawa styren menjadi senyawa steelbecn. Konsep reaksi
ini mempakan reaksi kopiiug yang dikemukakan oleh Frederic R. Heck dan dikenal sebagai
reaksi Heck. Sedangkan untuk kemutakiran vang ke-dua adalah state of the art dzlam penelitian
ini terletak pada pembuatan turunan asam sinamat menggunakan raw material senyawa bromo-
benzena bromo-phenol, dan metil akrilat melalui reaksi kopling karbon-karbon antara bromo-

benzene dan metil akrilat yang dikatalisis oleh kompleks ligan kalikshidrazine-Palladium, hasil
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kopling akan didapatkan metil sinamat kemudian dihidrolisis akan diperoleh asam sinamat
dengan kemuman tinggi dan dapat diproduksi senyawa sintetik senyawa metil sinamat dari
proses ini dapat akan diperoleh sediaan metil sinamat sebagai bahan baku pembuatan obat
antikanker sel leukemia dengan melakukan nerombakan atau dilanjutkan dengan reaksi
amidasi dari uraian diatas merupakan peta jalan peneliti dalam melakukan kegiatan peneltian
nya..

Menurut Mohanti, S. et all 2010, dan Zhou, Z. et all, 2012 hasil penelitian tentang
reaksi kopling antara senyawa aryl halide dan styrene (alkene) menggunakan katalis palladium

dalam kondisi basa diperoleh senyawa sti!lbene pada reaksi kopling berikut:

I =

/BN
‘ + i _P_t_‘@,, H—~<\j/>‘——/ U—_

V Y Basa
Ary] Chloride Styrene Stimene

Gambar 2.2 reaksi kopling (mizcroki-Heck Reaction )

Derdasarkan studi literatur bahwa turunan senyawa asam sinamad dari beberapa
tanaman yang memiliki kandungan senyawa metil sinamat adalzh Conocephalum conicuin,
Narcissus jonquilla L, Gastrochilus panduratum Ridl (Bhatia et al., 2007; Muchtaridi et al.,
2008). Di Pusat Penelitian Kimia LIPI, senyawa metil sinamat telah berhasil diisolasi secara
skala pilot dengan rendemen yang cukup baik sekitar 55% dan kemurnian produk yang tinggi,
99% (Emawati dan Fairusi, 2013). Oleh karena nya potensi hasil alam yang besar itu
dimanfaatkan untuk penelitian dan pengembangan bahan baku obat dengan menggunakan
bahan dasar dari alam Indonesia, khususnya cari bahan dasar senyawa meiil sinamat (Emawati
et al, 2013). Penelitian di bidang organik sintesis terhadap derivat metil sinamat juga telah
berkembang. Asam sinainat mervpakan anaiog dari senyawa metil sinamat. Asam sinamat dan
analog alaminya dikenal sebagai pengobatan kanker selama beberapa abad. Banyak scnyawa
turunan asam sinamad baik itu vaug diperoleh secara alami maupun sintetik dievaluasi
kemampuannya terhadap scl kanke:r. Salah satu senyawa sinamamid yang diisolasi dar
fermentasi Streptcmyces griseoluteus, yaitu senyawa 2-Metil sinamid memperlihatkan
antiinvasiv atau efek antimetastatik yang signifikan. Pretreatmen terhadap maglinan melanoma

sel C8161 dan A375M secara in vitro menghasilkan nilai ICS0 sebesar 12.5 pg/mL. Sinamik
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nitrogen mustard senyawa turunan dan - distamycin A yang merupakan vinil analog dari
tallimustine A. memperhhatkan aktivitas antileukemia yang sangat baik dan secara signifikan
icbih unggul dan tallimustine (De ct al., 2011). Keberadaan gugus amidin karena sifat basa
yang kuat, diharapkan dapat benar benar terprotonasi dalam Londisi biologis dan mungkin
bempengaruh dalam  memainkan kunci baik dalam ikatan DNA dan sel atau jaringan
bioavibilitas. Penggantian gugus amidin  dengan amidin dasar atau v@ bukan akan

rcnychabkan peningkatan sitotoksisitas dalam beberapa kasus, seperti halnya senyawa turunan
asam sinamat mustard bisa 20 kali iipat dan senyawa aszlnya (Allen et al., 2011; Bahramu ct
al,, 2013; Lanigan e zl, 2013). Di sini, kami fokus untuk mensintesis senyawa Noktil
sinnamamid dan cvaluasi aktivitas sitotoksisitasnya terhadap penghambatan sel kanker

leukemia P-388

[
|38 ]

Reaksi Kopling (Mizoroki-Heck Reaction)
&
Reakst kophng adalah reaksi kimia yang terkenal diketemukan oleh Hecek pada tahun
phng B P

1972 melalui pen~huan independen. Dalam reaksi in mehbatkan reaksi cross-Fopling antara
suatu organchalida dan alkena, dua spesi ini akan bereaksi dengzan adanya katalis Palladium
don basa untuk membentuk senyawa alkena tersubsutusi. Adapun mekanisme reaksi pada
kopling mengikuti pola katahnk  siklo palladium meliput : adisi oksidative,

[ censmetilasi, eliminasi B hidride, reduksi sliminasi.

PAI)
Miuks | HNEnN L.Pd(0) - Aaex

[Flsnmxnm ! ;, > \ [Ox:clatine
o v\'l:.. : r Addinon
NE: -
7 - \ ,\.
- |
- L:*idal)
'l{ \ / x
i Produk l’—\ Alkena
beta-hads adc\ /" ['1 mnSmm;.'.asll
l elimanass LoPe(ID

Gambar 2.3 Model reaksi Kopling dengan katalis palladium
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BAB 3. METODE PENELITIAN

Proposal penelitian yang diajukan merupakan penelitian experimen berskala
laboratorium. Penelitian ini dilakukan di laboratorjum Kimia Organik, Jurusan Kimia FMIPA
Universitas Jember, Karakterisasi SEM, FTIR dilakukan di Fakultas Farmasi UNEJ. Secara
umum kegiatan penelitian yang diusulkan, dilakukan dengan beberapa tahapan (1) Persiaparn
Bahan Kimia (semua mumi for sintesis), (2) Prosedure percobaan melalui modifikasi: {a)
Reaksi siklisasi pembentukan Kaliksresorcinarena, (b) Reaksi eterifikasi, (c) reaksi amidasi, (d)
Reaksi pembentukan kompleks kaliksrecorcine-Palladium , (3). Sintesis turunan asam kumarad
melalui konsep reaksi kopling dalam kondisi basa, (4) Reaksi Hidrolisis butil-sinamad menjadi
asam sinamad, (5) Reaksi amidasi menggunakan protein albumin ikan gabus diperolch
biomaterial turunan asain kumarad (6) Analisa data hasil peneelitian, (7) Penusunan Laporan
Penelitian Meiidukung Program IDB, (8) Penyusunan artikel ilmian.

Road map kegiatan penelitian 2018 dan 2021:
[Lrran peneiitian yeog didand wa (2019) J Produksy Obat Eeukima

1 Arikel shiish vanz dipeblibanban A .
4y furs] isterman ] trindels SCOPLS pada tahun 2021, sst=lah
T Aenkah sl vaag divsjidian 2 jups khunk pada sahue 2620
Seiinng mternairsnal —
ang dilalues pady slua Z0J0-201Y |

i Fezatany
' L:f

[l-:eg'!.aur, vang dilabkan paly talv 20]9]

-

{’ rran praelian Kol "#,i't'«'.:}rl.a, (28156 e Y
el tanal vang dapoblibtaidian Kegaztan penehtian s xag ~ion dilaidas (2019
y L I iz, be b NG L b ki Vi
A prashl sntess cleks SCCPUS L. Seaesie Obar el
2 Amdehiiminh v ang digakan pada 3 Kapdteaavn Has) dopgan
| Seming bt asnal § FYIR, H-NALR. C-NMR, Ui Ditotodniatag
: 1 dengan metode MTT
ol 3 Pepnusinaa lxporan wemapon dan i penchinan
- "L & Penviontean atdel ol ik petdanast limal
Festaten ¥ A sk ks pada takon 201 - i
i”-‘.'“‘"n yang dila P . . yrnal Deerpasional dan Sewinag ot o)
5 y

[Rogintss, vong dibakudady nde Tudun 201 i
Y
Louwap peeelielas cang it ealan Q)7
1 Artdcet e vang dipubh s esikaa
O pamsl AR terimicls Cranaref

Y Luwapkan pada Semaar iznternasacial
iirs ?ﬂ)ig

Gambar 3.17 Road map penelitian dari ketua tim peneliti yang menggambarkan kegiatan
penelitian yang telah dilakukan, kegiatan penelitian tahun 2018-2019 yang
diusulkan dan rencana peneiitian lanjutan tahun (2020-2021)

Krzsatan penelnien yang akoa dilakvtas (0L5)

b Surtzaia katalis BARCRPH PO

3 Karaktesiaasy kataln RARCOPHL PXG) dlenza
ITIR VLR, XD, TEN SEAL CNAR

3 Aphkanvnn reabe boplng

4, Pessntaa lapesan Y anajuan dan 2l pepeloian

b Pemunwan btk v pubt ke thwak &
riznal Larersastonal dan Seadnar Laseramsaaal

—

PUBSEES--

3.1 BAGAN ALIR PENELITIAN
Bagan alir penelitian yang akan dilakukan untuk mencapai tujuan dan sasaran khusus sepeiti

telah ditetapkan pada Bab I disajikari pada Gambar 3.1

14

Dipindai dengan CamScanner


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

KEGIATAN
PENELITIAN

LUARAN YANG DIHASILKAN

Pendahuluan Pengembangan material Supramolekul
2009-2017 senyawa Kaliksaren dan turunannya

1.Artikel ilmiah yang dipubliksaikan
di joumal intermasional terindeks
Crossreff

2. Artikel ilmiah yang disajikan pada
seminar internasional ICICS2013

Sintesis Kaliks[4]resorc imren]

"

Amidas

Tahun ke 1 [ KaliksresornamidPH

20:8) [} = ()

&

Kaliks[)resorcinPH-Pd(0) E’> Karakensasi:
{KIRC@PE-PA(0)) |~/ |FTIR SEM. TEM. XRD

l:Q Artikel micmasional

Perbuatan Laporan

LUARAN PENELITIAN YANG
DITARGETKAN:

1.Luaran yang dipublikasikan di
jurnal nasional terakreditasi.

2.Artikel ilmiah yang disajikan pada
seminar nasional

3.Membuat Laporan Akir

Kabksliesorcnfd P
{ KIKCZPH-PA(D)

[ Brembenztw C::’Jrl_{:
i { Bromphesol I

Tahun ke 2 {}”
(2019) : [Rexku K-:-;!:ngl

\r}ﬁ:’[ Albumin ikan gabus

—
-

i
o] =

FTIR SEM. TEM XRD

4

<Anals Lt

Secamar Jnfernatom)

.Atikel di jurnial Nasiznal tarakraditasi

-Pembreastin Lapesan Ak

LUARAN PENELITIAN YANG

DITARGETKAN:

1.Luaran yang dipublikasikan di
Jurnal nasional ierakrediiasi

2.Artikel ilmiah yang disajikan pada
seminar internasional

3. Membuat Laporan Akir

Gambar 3.2 Bagan Alir tahapan penelitian yang akan dilakukan dan luaran peneliiian
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3.2 KEGIATAN PENELITIAN TAHUN ke: /2018

Kegiatan penelitian Tahun 2018 merupakan kelanjutan dari penelitian yang telah
dilakukan pada tahun tahun sebelumnya dalam upaya untuk mendapatkan senyawa
supramolckul yang mempunyai fungsi lain sebagai katalis, sedangkan banyak peneliti masih
melakukan kajian kajian sebagai adsorben, sedangan dalam kegiatan penelitian mendukung
program IDB ada 5 kegiatan penelitian yaitu (1) Sintesis: C-4-phenylcalix[4]resorcinarena,
(). Sintesis: C-4-pheniltetra(etoksi-karbonil-metoksi)-kaliks[4]resorcinarena. (3) Sintessis: C-
4-plenil-tetra(karbeksi metoksi)-kaliks[4]resorcinarena, (4) Sintesis: C-4-phenil-tetra{karboksi
phenilhidrazine)-kaliks[4}iesorcinarena, (5) Sintesis new katalis C-4-phenil-tetra
Kaliks[4]resorcinarena-etanaphenilhidrazine-Pd(0) atau K4RC@PH-Pd(0), (6). Uji Aktifitas
Katalitik katalis K4RC@PH-Pd(0) pada reaksi kopling antara Bromo-benzena dan styrene.
Molekul kompleks K4RC@PH-Pd(0) dapat difungsikan sebagai katalis (khusus pada reaksi
kopling yang lazim diaplikasikan sebagai Reaksi kopling Mizoroki-Heck) yaitu dengan
mereaksikan brom-benzena dengan styrene dalam suasana basa dan ditambahkan katalis
YARC@PH-Pd(0) secrta dengan pemanasan (refluks) akan dihasilkan seryawa asam kumarad.

Ke-6 kegiatan pokok penelitian yang akan dilakukar terscbut secara rinci dapat diuraikan

secara detail dalam uraian berikut:

1.  C-4-phenylkalks[4]rcsorcinarena (1) /K4R
(Utomo, 2007 dan Sarjono, dkk,, 1999, Jumina, dkk., 2007)

Sebanyak 1 mol benzzldehida dan dimasukkan ke dalam labu leher tiga kemudian dimasukkan
1 mel resorcino! samtil dilakukan pengadukan. Larutan campuran dilakukan proses refluks
selama 24 jam kemudiaan didinginkan, Endapan yang terjadi disaring dan dicuci dengan
aquadcst sampai uetral. Endapan kemudizn di keringkan daiam oven dengan panas scdang
sampai kering. Karakterisasi dilakukan menggunakan FTIR.
2. C-4-phenil-okta(etoksi-karbonil-metoksi)-kaliks[4]resorcinarena (2) /CAROE (Utcmo, 2007
dan Sarjono, dkk., 1999, Juraina, dkk., 2007)

Sebanyak 1 mol senyawa (1) diiarutkan dalam kloroform sebanyak 100 mL dan

dimasukkan ke dalam labu leher tiga kemudian dimasukkan 0,25 mcl ethyl-2-Lromoasetat

sambil dilakukan pengadukan dan dipanaskan serta ditambahkan 1 gram Kaliuvin Karbonat.

Larutan campuran dilzkukan proses refluks selama 48 jam kemudian didinginkan. Pelarut
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dievaporasi/ diuapkan akan diperoleh endapan dicuci dengaan aquadest sampai netral dan

dikeringkan sedang sampai kering. Karakterisasi dilakukan menggunakan FTIR, TEM

3. C-4-phenil-oxta(karboksi metoksi)-kaliks[4]resorcinarena (3) /C4ROA
(Utomo, 2007 dan Sarjono, dkk., 1999, Jumina, dkk., 2007

Sebanyak 1 mol senyawa (2) dilarutkan dalam kloroform sebanyak 100 mL dan
dimasukkan kedalam labu leher tiga kemudian dimasukkan 1mL HCL sambil dilakukan
vengadukan dan  diponaskan selama 48 jam. kemudian didinginkan. Pelarut
dievaporasi/diuapkan akan diperoleh endapan dan dicuci dengan aquadest sampai netral dan

dikeringkan sampai kering. Karakterisasi dilakukan menggunakan FTIR, H-NMR 500 MHz,

ukuran pori dengan metode TEM

4. C-4-phenil-okta(karboksi phenilhidrazine)kaliks[4]resorcinarena (4) /C4ROPI
(Utomo, 2007 dan Sarjono, dkk., 1999, Jumina, dkk , 2007

Sebanyak 1 mol senyawa (3) dilarutkan dalam kloroform sebanyak 100 mL dan
dimasukkan kedalam labu leher tiga kemudian dimasukkan 1mL phenilhidrazina sambil
dilalukan pengadukan dan dipanaskan selama 48 jam. kemudian didinginkan. Pelarut
digvaporasi/diuapkan akan diperoieh endapan dan dicuci dengan aquadest sampai netral dan
dikeringkan sampai kering. Karakterisasi dilakukan menggunakan FTIR, H-NMR 500 MHz,

XD, TEM, dan SEM

5. C-4-pheni}-okta(kar‘ooksi—phenilhidrazine-Pd(O))kaliks[4]resorcinarena/C4ROPH—Pd(O)
{Tajuddin, A., M, et all, 2012)
Panaskan senyawa (4) Sebanyak 0,1 gram dalam air sebagai ligan dilarutkan dalam 100
mL air. dan dimasukkan 0,01 gram Palladiun Chloride kedalam 100 mL aquadest labu leher
tiga dan dipanaskan selama 3 jam kemudian dimasukkan 1 mL phenilhidrazina sambil
dilaiukan pengadukan dan dipanaskan selama 48 jam. kemudian didinginkan. Pelarut
dievaporasi/diuapkan akan diperoleh endapan dan dicuci dengan aquadesi atau dilakukan

menggunakan Sentrufus untuk memperoleh endapan hitain
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BAB V. HASIL DAN PDEMBAHASAN

IV-1  Sintesis C-4-phenylkalks[4]resorcinarena (1) /K4R
(Utomo, 2007 dan Sarjono, dkk,, 1999, Jumina, dkk., 2007)

Mekanisme Reaksi: ~N\_HO
- ‘!:'\’1 ]“J\ \». /
) o ‘\/L\/ oM
MO~ CH g
\(r _ [ WO }-(

C, b e b
o] H 3 /.r!-v{\ ¢
Recerasol Denzadledise ./~ I‘ /\0"
QMO CH ,r:)
Kaliks[4]resorcinarene (K4R)
Hasil  sintesis  diperoleh padatan Kristal  berwarna  kuning  orange, kemudian

dikarakterisasi menggunakan spektroskopi FTIR, data FTIR scbagai berikut.
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Gambar 4.1 Spektrum FTIR senyawa C-4-phenylkalks[4]resorcinarena (1) /C4R
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Pada  spcktrum FTIR pada gambar 4.1 menjelaskan bahwa senvawa C-4-
phenylkalks[4]resorcinarena (K4R) memiliki tanda tanda senyawa yang terbentuk adalah
senyawa siklis yaitu terdapat pada dacrah scrapan pada 1427,32 cm™ pada serapan merupakan
cirikhas untuk gugus metilen yang tersubsitusi oleh gugus aryl/ phenil dan pada dacrah serapan
tersebut merupan jembatan metilen dan mencirikan bentuk senvawa siklis. Pada daerah serapan
3356,14 cm™' pada dacrah ini merupakan daerah serapan untuk gugus hidroksil. pada daerah
scanan 1612,49 em™! ini merupakan cimi khas serapan untuk gugus C=C sp> untuk senyawa

aryi atau aromatik.

IV-2  Sintesis C-4-phenil-okta(etoksi-karbonil-metoksi)-kaliks[4]resorcinarcna  (2)
K4ROA
Hasil sintesis diperoleh padatan Kristal berwama hijau ke abu abuan, kemudian

dikarakterisasi menggunakan spektroskopi FTIR, data FTIR sebagai berikut:
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Gambar +.2 Spektrum FTIR : C—-phenil-okta(etoksi-karbonil-metoksikaliks[4]resorcinarena
(2)..........C4ROA
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Pada spektrum FTIR pada gambar 4.3 menjelaskan bahwa senyawa C-4-phenil-okta(etoksi-
karbonil-metoksikaliks[4]resorcinarena (2) (K4ROA) memiliki tanda tanda senyawa yang
terbentuk adalah senyawa siklis yaitu terdapat pada daerah serapan pada 1427,32 cm™ pada
serapan merupakan cirikhas untuk gugus metilen yang tersubsitusi oleh gugus aryl/ phenil dan
pada daerah serapan tersebut merupan jembatan metilen dan niencirikan bentuk senyatwva siklis.
Pada daerah serapan 3356,14 cm™ pada daerah ini merupakan daerah serapan untuk gugus
hidroksil, pada daerah seapan 1612,49 cm’ pada daerah tersebut merupakan cirri khas serapan
untuk gugus C=C sp, untuk senyawa ary! atau aromatik. dan serapan pada daerah 1720,5 cm’!
merupakan cirri khusus bahwa telah teibentuk reaksi eteiifikasi serta telah terjadi reaksi
substitusi nukleofilik, pada daerah tersebut merupakan cirri khas serapan untuk gugus ester.
Morfologi senyawa C-4-phenil-okta(etoksi-karbonil-metoksikaliks[4]resorcinarena/
K4ROA di lakukan menggunakan TEM akan diperoleh gambaran senyawa daiamn ukuran

nanometer, hasil analisa mengggunakan TEM sebagai berikut :

S

| T 0005311

Gambar 4-3 Spektrum TEM senyawa C4ROA
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Pada gambar 4-3 terlihat pada ukuran partikel sebesar 200 nm bahwa morfologi senyawa C-4-

phenil-okta(etoksi-karbonil-metoksikaliks[4]resorcinarena/

TEM terlihat miorfologi senyawa K4ROA mempunyai rongga atau siklis.

V-3

K4ROA dari hasil interpretasi

Sintesis C-4-phenil-okta(phenilhidrazin)-kaliks[4]resorcinarena (3) C4ROPH

Hasil sintesis diperoleh padatan kristal berwariia hijau ke abu abuan menjadi kristal

coklat muda, kemudian dikarakterissi menggunakan TIR seperti pada gamtar 4.4 berikut:
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Gambar 4.4 Spektrum FTIR C-4-phenil-okta(phenilhidrazin)-kaliks{4]rescrcinarena (2)

(C4ROPH)
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Pada spektrum FTIR pada gambar 4.4 menjelaskan bahwa senyawa C-4-phenil-
Okta(Pheﬂilhidrazin)kaliks[4]resorcinarena (3) (C4ROPH) memiliki tanda tanda senyawa yang
terbentuk adalah senyawa siklis yaitu terdapat pada daerah serapan pada 1427,32 cm™ pada
serapan merupakan cirikhas untuk gugus metilen yang tersubsitusi oleh gugus aryl/ phenil dan
pada daerah serapan tersebut merupan jembatan mctilen dan mencirikan bentuk senyawa siklis.
Pada daerah serapan 3356,14 ¢! pada daerah ini merupakan daerah serapan untuk gugus
hidroksil, pada daerah seapan 1612,49 ¢cm’! pada daerah tersebut merupakan cirri khas serapan
untuk gugus C=C sp, untuk senyawa aryl atau aromatik. dan serapan pada daerah 1951,56 cm’™
merupakan cirri khusus bahwa telah terbentuk reaksi amidasi serta telah terjadi reaksi
substitusi nukleofilik, pada daerah terscbut merupakan cirri khas serapan untuk gugus aamida.
Morfologi senyawa C-4-phenil-okta(phenilhidrazina)kaliks[4]resorcinarena/  C4ROPH
di lakukan menggunakan TEM akan diperoleh gambaran senyawa dalam brbagai ukuran

partikel sebagai berikut:

Gambar 4-5a Morfologi senyawa C4ROPH dengan ukuran partikel 500 nm
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200,011
Gambar 4-5b Morfologi senyawa C4ROPH dengan ukurar partikel 200 nm

gi senyawa C4ROPH dengan ukuran partikel i00 nm

Gambar 4-5b Morfolo

23

Dipindai dengan CamScanner


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Gambar 4-5¢ Morfologi senyawa C4ROPH dengan ukuran partikel 20 nm

Pada oambar 4-5a sd 4.5d terlihat pada ukuran partikel sebesar 200 nm, 100 nm, 50 nm dan 20

nm  bahwa morfologi senyawa C-4-phenil-okta{phenilhidrazina)kaliks[4]resorcinarena/

C4ROPH dari hasil interpretasi TEM terlihat morfologi senyawa C4ROPH mempunyai ukuvran

nanopartikel..
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V-4

kemudian dikarakterisasi menggunakan FTIR dan TEM, (H-NMR 500 MHz masih dalam

Sintesis C-4-phenil-okta(phenilhidrazin)kaliks[4]resorcine-Pd (4) CdROPH-Pd

Hasil sintesis diperoleh padatan kristal berwama coklat muda menjadi padatan hitam,
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Gambar 4.6 Spektrum FTIR C-4-phenil-okta(phenilhidrazid)kaliks[4]resorcinarena-PdNPs .(4)

( C4ROPH-PANPs )
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Pada spektrum FTIR pada gambar 4.6 menjelaskan bahwa senyawa C-d-phenil-
okta(phenilhidrazin)kaliks[4]resorcinarena-PdNPs (4) (C4ROPH-PdNPs) memiliki tanda tanda
senyawa yang terbentuk adalah senyawa siklis yaitu terdapat pada daerah serapan pada
1427,32 cm™' pada Scrapan merupakan cirikhas untuk gugus metilen yang tersubsitusi oleh
gugus aryl/ phenil dan pada daerah serapan tersebut merupan jembatan metilen dan mencirikan
bentuk senyawa siklis. Pada daerah serapan 3356,14 cm™ pada daerah ini merupakan daerah
scrapan untuk gugus hidroksildengan konsentrasi berkurang, pada daerah seapan 1612,49 em™!
pada dzerah tersebut merupakan cirri khas serapan untuk gugus C=C sp> untuk senyawa aryl
atau aromatik. dan serapun pada daerah 1843,96 cm merupakan cirri khusus bahwa telah
terbentuk reaks. kompleksasi gugus phenilhidroksil dengan palladium. Indikasi terbentuknya
kopleksasi antara ion palladium(Il) larutan ini berwama coklat teh kemudian setelah terjadi
kompleksasi akun terbentuk endapan berwama hitam, artinya telah terjadi reduksi terhadap ion
palladium menjadi palladium(0), kemudian dilakukan karakterisasi dengan FTIR seperti pada

gambar 4.6
Morfologi senyawa C-4-phenil-okta(phenilhidrazina)kaliks[4]resorcinarcna-PdANPs/

C4ROPH-PUNPs di lakvkan menggunakan 1EM akan diperolch gambaran senvawa dalam

brbagai ukuran partikcl sebagai berikut:

Gambar 4.7 Morfologi senyawa C4ROPH-PdNPs dengan ukuran partikel 20 nm
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BAB v Kesimpulan

. Material katalis C4ROPH-Palladium d

benzaldehida

apat disintesis berhahan dasar Resorcinol dan

Material Kaliks[4]resorcinarena-okm-asctm (C4ROA) partikel dengan ukuran 20,0 nm
Material Kaliks[4]rcsorcinarcnn-n}\t:‘.—plmnylhidm:}.i:ln (C4ROPH) partikel dengan
ukuran 20,0 nm

Materiai C4ROPH-PANPs berupa padatan berwarna hitam dan herukuran nanopartikel

Material  katalis  novel C4ROPH- PANPs dapat  disintesis  berhahan  dasar

kaliks[4]ressorcinarena

Material C4AROPH-PJNPs partikzl dengan ukuran 20,0 nm

Material katalis novel C4ROPH-PANPs akon diaplikasikan scbagai katalis pengkoling
Mizoroki-Heck

7
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