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Sintesis dan Uji Aktivitas Antimikroba Beberapa
Turunan antibiotik C-9154 dari

Minyak Daun Cengkeh

Ngadlwlyana, Ismiyarto
2005, 48 Halaman

RINGKASAN

Dalam rangka meningkatkah daya guna salah satu sumber alam
Indonesia yang sangat melimpah yaitu minyak daun cengkeh, dan sejalan
dengan usaha penyediaan senyawa antibiotik berkhasiat tinggi namun
dengan harga yang reatif murah, maka datam penelitian ini akan dilakukan
sebuah modifikasi terhadap struktur senyawa antibiotik C-9154 khususnya
turunan metil M-atkifumarat dengan memanfaatkan sumber alam yang
cukup melimpah yaitu minyak daun caengkeh. Senyawa turunan antibiotik
C-89154 khususnya turunan metil A-alkilffumaramat dalam hal ini adalah
metil N-benzilfumaramat (2} telah dilaporkan memberikan Kkhasiat
antimikroba yang sangat memuaskan dengan MIC sebesar 25 m!/ml
terhadap Staphyiococous aureus dan Escheria cofi (Jumina dkk, 2001}
Harga MIC demikian bukan saja sebanding dengan harga MIC senyawa
induk antibiotik C-9145 (1), namun bisa dikatakan identik dengan harga
MIC (10-150 ng/ml) beberapa jenis antibiotik yang fazim digunakan
dewasa ini separi penigilin, amfisilin, kemisitin dan eritromisin {Martin,
1882; Ganelin dkk, 1983).
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Antibiotik C-9154 (1) Metil A-benzilfumaramat (2)



Berdasarkan struktur antibiotik C-2154 {1) dan turunannya {2}
dengan aktivitas yang tinggl, maka dari segi sintesis kirmia organik maupun
pertimbangan ekonomi dapat ditawarkan sebuah alternatif yang sangat
menjanjikan untuk memproduksi beberapa turunan senyawa (2) dengan
memanfaatkan minyak daun cengkeh.

Hal tersebut cukup beralasan karena, walaupun senyawa (2)
mempunyai khasiat yang cukup tinggi namun dar segi sintesis periu
dipartimbangkan karena rendemennya {40-60 %) yang belum cukup
memuaskan (Jumina, 1889). Untuk mencapai tujuan ini, maka diusulkan
suatu metode sintesis senyawa turunan antibiotik C-9154 menggunakan
bahan awal minyak daun cengkeh.

Secara berurutan tehap dalam sintesis turunan antibiotik C-9154
meliouti isclasi minyak cengkeh darn daun cengkeh, isolasi eugenol dari
minyak cengkeh, metilisasi eugenol menjadi metil eugensi, hidroborasi
mefil eugenol menjadi 3-(3.4-dimetoksifenii)-1-propanc!, aminasi secara
fidak langung terhadap 3-{34-dimeicksifenil)-1-propanol menghasilkan
beberapa derivat 3-(3.4-dimetcksifenil})-1-propanamina. Pada tahap inii
dengan pertimbangan bahwa aminasi terhadap alkoho! tidak
direkomendasikan secara sintesis, untuk ity suatu langkah yang perlu
dikemukakan sini adalah bahwa aminasi dilakukan melalui 4 tahap yaitu:
oksidasi alkchol menjadi aldehida, transformasi gugus aldehida meniadi
oxim, reduksi oxim menjadi senyawa amina



Synthesis and Antimycrobial Activity Evaluation
of Some C-9154 Antibiotic Derivatives From
Clove Leaves Qil

Ngadiwlyana, lsmiyarto
2005, 46 of Pages

Summary

Essensial oil is one of naturai resources inourmeds amount in
Indonesia. Some of its component are used as new materials of chemist
product, one of its component is clove leaves ©ii that contains eugenoli
until 78 — 79 %. Based o get ready of antibiotic with high activity, reversly
with low cost, a0 in this research are to modicate of antibictic C-8154
derivatives structure especially N-alkyifumaric acid (2) derivatives with
clove isaves oil as starting materials.

Derivatives of N-alkylfumaric acid {2) have been reported as
antimycrobial with high activity that indicated with 25 pg/ml MIC value to
Staphylococcus aureus and Eschena cofi (Jumina et. al, 2001}, this MIC
value close to MiC value of antibiotic C-8145 standart (1). Present, some
kind of antibiotics that usually consumming are penicyline, amphicyline,
kemisitin dan eritromisin {Martin, 1982, Ganelin et. al, 1883).
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Antibyotic C-2154 (1} Metil N-benzilphumaric (2)

Based on C-9154 antibyotic structure {1} and it's derivatives (2) that
both of them have high activity as antibictic, so from the synthetically and



economilly aspect can be proposed a amooth strategy to synthesis of C-
9154 derivatives (2) with clove leaves oil as staning materials. This
proposal is a smooth ideas because C-8154 derivatives (2} have high
activity, but from synthetically aspect indicated good performance not yet
caused its low rendemen {40-80 %) (Jumina, 199%9).

Synthesis of antibyotic C-9154 derivatives have been prepared as
follows: Isolation of essensials oil from clove leaves, lsolas! eugenot from
essensials oil from clove leaves, methylation augeng! to methyil sugenol,
hidroboration methyl  sugenol to  3-(3,4-dimetoxyphenyi)-1-propanal,
amination indirecly 3-(3 4-dimethoxyphenyl)-1-prepano! to afford some 3-
{3,4-dimethoxyphenyl}-1-prcpanamiha denvates. Amination in  this
research have conducted as followas: oxydation of alcohol to aldehyde,

transfonmation aldehyde to oxime, reduction oxime to amine.
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BAB |
PENDAHULUAN

Antibictik C-8154 (1) merupakan antibiotik yang pertama kali
diketemukan dan diisofast dari Strapformyces ishigakiensis oleh Hasegawa
(Hasegawa, 1975), selanjutnya Hasegawa menyimpulkan bahwa struktur
dari antibiotik C-8154 tersebut adalah sebagai berikut:
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Oifaporkan batwa senyawa {1} menunjukkan aktivitas biologis
berspektrum luas dan dapat menghambat pertumbuhan mikroba-mikroba
percobaan dengan MIC 10-100 ug/ml. Adapun toksisitas akut
intraperitonealnya untuk tikus adalah LDsp 75 mg/kg. Sayangnya, khasiat
biclogis yang menjanjikan tersebut tidak diimbangi dengan produksinys
secara farmentasi yang hanya memberikan randemen sekitar 0,02 %,
kenyataan inilah barangkali vyang merupakan penyebeb kurang
berkembangnya jenis antibictic tersebut dalam khasanah kepustakaan
maupun dalam industri farmasi (dumina, 2001).

Dalam rangka menyediakan sumber antiblotix C-8154 dalam jumlah
yang memadai, selanjutnya Jumino (1999) berhasil malakukan sintesia
turunan senyawa antibiotik C-9154 {4) menggunakan bahan dasar benzii
kiorida. Sintesis ini terdiri dari beberapa tahap, dimulai dengan substitusi
benzil kloridla dengan NaCN, dilanjutkan dengan hidrolisis parsial dan
benzil sianida menggunakan HCI pekat menghasilkan fenilasetamida, dan
pada tahap akhir sintesis adalah kondeansasi fenilasetamida dengan dietii
maleat, namun dilihat dari struktumya senyawa tarsebut temyata tidak
mempunyai ikatan rangkap dua pada residu maleatnya dan senyawa (4)



tersebut tidak menunjukkan efek hambatan secara berarti terhadap
pertumbuhan Sfaphylfococcus aureus maupun Eschericia coli hingge

konsentrasi 4000 pg/ml (Juming, 2001).

Tabel 1.1 Harga MIC beberapa turunan antiblotik C-9154

- MIG t&l‘hadap M
Cod Stﬂphwommu s B
e : aureus {usfmfl}

1 Turunan antibitotik C-9154 (4)

4000
2 | Asam-N-(m-metoksi-p-eloksi- 2000-2500
benzi-fumaramat (5}
3 | Meti-N-{m-metaksi-p-etoksi- 500-1000 50G-1000
banzil)-fumaramat {§}
4 | Etil N-benzil fumaramat 25 £00
§ | Metll N-benzil fumaramat {2} 25 25
6 | Etil N-fenil fumaramat 25 25
I I SR _

Dapat dipahami bahwa berdasarkan hal di atas, maka saldh satu
gugus yang berperan dalgm kaitinhyd dengan aktivitas bidlogi turunan
antibiotk C-9514 adalah gugus alkena pada residu maleat Untuk itu
selanjutnya Jumina (2001) melakukar sirtedis senyawa turunan antibiotik
£-9154 yaitu senyawa asam-N-(m-metdkéi-p-etoksi-benzil)-fumaramat (5)
dan metiI-N-(rn-metuksi—p-etokﬁi»ﬂenﬂiijnfumaramat (8) dimana kedua
turunan fersebut mempunyai gugus tikena pada resigu maieat dengan

bahan dasar vanilin yang banyak dijumpai di pasaran, Secara umum

terfihat dengan adanya ikatan rangkap pada residu maleat pada senvawa

(5) dan (B) dapat meningkatkan aktivitas biologisnya dari pada senyawa

{(4).



Senyawa (5} dan {&) walaupun mempunyai aktivitas biologis yang
lebib haik dari pada senyawa (4), namun jauh dan harga MIC untuk
senyawa antibiotik C-9154 vaitu sebesar 10-150 g/ mi, sehingga periu
usaha dalam sintesis twrunan anfibiotik CG-9154. Usaha tersebut mulai
berhasii ketika Jumina (2001) berhasil melakukan sintesis Etil N-benzil
fumaramat, Metil N-benzil fumaramat (2), Ftil N-fenil fumaramat dari
benzilamina dan anilina. Ketiga turunan antibiotik C-9154 tersebut
mempunyai harga MIC tethadap Staphylococcus aureus maupun
Eschericia coli pada harga yang hampir identik dengan beberapa jenis
antibictic yang lazim digunakan dewasa ini seperti penisilin, amfisilin,
kemisitin dan eritremisin {(Martin, 1982; Ganelin, 1993},

f \f
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Strukinr turoman antibiotik C-9154 (3)

Berdasarkan uraian di atas, maka penefitian ini diusulkan untuk
dapat merancang metode sintesis secara tepat dan murah dari beberapa
sanyawa turunan antibiotik C-8154 (3) menggunakan bahan dasar yang
cukup melimpah di ndanesia yaitu minyak daun cengkeh, dan tentu saja
ada alasan kuat yang lain bahwa struktur (3) mempunyai kemifipan
dengan turunan antibiotik C-9154 yaitu struktur Etil M-benzil fumaramat,
Metil N-benzil fumaramat {2), dan Etil N-fenil fumaramat, sehingga
diharapkan pula mempunyai aktivitas hiologis yang hampir identik dengan
senyawa tersebut.

Sintesis turunan anfibintik C-8154 (3) dari minyak daun cengkeh
terdiri dari beberapa tahap sintesis yang meliputi:

a) isalasi minyak daun cengkeh dan daun cengkeh.
b) Isoiasi sugenol (7) dan minyak daun cengkeh.



¢} Metilisasi eugenol menjadi metil eugenol (8). Metilasi ini
sangat berafasan untuk mencegah terbentuknya garam
fenclat yang akan mengganggu proses reaksi selanjutnya.
Ismiyarto (1998) mereaksikan vapilin dengan asstofenon
dalam suasana basa pada suhu kamar terbentuk garam
fanolat, sehingga produk kondensasi tidak dapat terbentuk.

d} Hidroborasi metil eugenol menjadi 3-(3,4-dimetoksifenil)-1-
propanal {(8).

Tahap penting dalam modifikasi struitur senyawa turunan antibictik
C-8154 (3) dafam rangka mendapatkan struktur dengan aktivitas tertinggi
pada penelitian ini akan dilakukan pada tahap berikut.

Pada tahap ini dengan perimbangan bahwa aminasi terhadap
alkoho! tidak dirskomendasikan secara sintesis, untuk itu suatu langkah
yang perlu dikemukakan sini adalah bahwa aminasi dilakukan melalui 4
tahap yaitu: oksidasi alkohol menjadi aldehida, transformasi gugus
aldehida menjadi oksim, reduksi oksim menjadi senyawa amina

Penelitian ini diarahkan untuk dapat mengeksplorasi berbagai
kemungkinan metode altematif dalam bidang sintesis organik, sehingga
menghasilkan material yang lebih berguna, dalam hal ini berupa antibiotik
dengan aktivitas biologi yang maksimal dari bahan dasar yang sangat
melimpah di Indonesia.

Tujuan umum penelitian ini adalah menghasilkan senyawa turunan
antibiotik C-9154 {3) dengan aktivitas biologis yang maksimal dalam
jumiah yang memadai sesuail dengan kebutuhan masyarakat luae dengan
bahan dasar yang sangat mudah digapat, melimpah dan murah. Bahan-
bahan dasar yang dipilih untuk sintesis tersebut adalah minyak cengkeh
yang secara mudah dapat diisolasi dengan metode penyulingan dari daun
cengkeh (Guenther, 1972), hal ini berkaitan dengan kenyaiaan bahwa
pemanfaatan minyak cengkeh masih sangat terbatas dan sebagian besar
hanyalah diekspor dalam bentuk minyak mentahnya, sehingga walaupun
terdapat dalam jumlah yang sangat banyak, namun kurang memberikan
sumbangan devisa negara karena harganya relatif murah {(Anwar, 1994).
Oleh karena iiu diperiukan usaha untuk meningkatkan nilai guna dar



minyak cengkeh yang melimpah tersebut, salah satunya dengan
memanfaatkan kandungan senyawa kimia yang sangat dominan dalam
minyak daun cengkeh yaitu eugenol sebagai bahan utama dalam sintesis
senyawa furunan antibiotik C-2154, Penelitian ini juga merupakan
pengembangan penelitian yang dilakukan di TFP, dimana pada penelitian
sebelumnya di TPP telah melakukan penelitian terhadap eugenol yaitu:
polimerisasi eugencl menggunakan katalis H,SO, {Npadiwiyana, 1998),
adisi metilisceugenol dengan katalis HCl dan hidrasi metilisoeugenc
menggunakan metode oksimerkurasi-demerkurasi (Ngadiwiyana, 2001),
Sintesis beberapa alkil eugenol dan uji aklivitas sebagai faromon
(Ngadiwiyana, 2004) dan pemanfaatan vanitin sebagai bahan dasar dalam
sintesis senyawa flavonold (ismiyarto, 1998).

Peneliian yang usulkan memitii keutamaan yaitu mencakup
pemberdayaan terhadap bahan alam. Bahan alam tersebut sangat
melimpah di alam Indonesia, dan sering kali hanya merupakan sampah
pertanian saja ataupun sekedar sebagai pupuk organik saja. Dari
penelusuran literature sejauh yang dilakukan TPP, belum dapat dijumpa
adanya gagasan untuk melakukan variasi gugus alkil pada N; vang
kemudian dikaitkan dengan aktivitas bicloginya, variasi yang sudah
dilakukan kaitannya dengan akfivitasnya adalah dengan memodifikasi
substituen cincin benzena ataupun bentuk amida ujung menjadi bentuk
alkilestemya, sehingga dengan demikian usulan penelitian ini dapat
dipertanggungjawabkan keasliannyg

Secdra skematis sintesis antibiotik C-9154 menggunakan bahan
awal minyak daun cengkeh sepsrtl pada gambar 2. Sintésis turunan
antibiotik C-8154 pada penslitian ini (3) secara umum melibdtkan 5 tahap
reaksi.

Pada tahap pertama dilakukan isolasi eugenol dari minyak daun
cengkeh, dimana eugenol dapat diisclasi dari minyak daun cengkeh
dengan ¢ara ekstraksi menggunakan basa NaOH atau KOH, sehingga
terbentuk natdum/kalium eugenolat yang larut dalam air. Pengasaman
larutan alkali mengahasilkan kembali eugenol yang kemudian dimumikan
dengan cara destilasi bertingkat dengan pengurangan tekanan



(Saatrohamidicic, 1981). Tahap selanjutnya adalah reaksi metilasi
terhadap gugus hidroksi pada senyawa eugenol, sehingga didapatkan
senyawa metl eugenol, dsar mekanisme sintasis metilsugenol adalah
sintesis Williamson dalam pembuatan eter (McMurry, 1988). Untuk
manghasilkan senyawa 3-(3.4 -dimetoksifenil)-1-propanol dari  metil
eugenol, maka reagen yang diperukan adalah BoHs dan reaksi yang
ditibatkan adalab reaksi hidreborasi, prinsip utama dari reaksi ini adalah
hidrasi pada ikatan rangkap dua secara anti Markov-Nikovy (McKee dan
Kauffman, 1982). Pada tahap vang ketiga melibatkan reaksi aminasi,.
dengan perlimbangan bahwa -aminasl terhadap alkohol tidak
direkomendasikan secara sintesis (March, 1992), uniuk itu suatu langkah
yang perlu dikemukakan sini adalah bahwa aminasi dilakukan melalui 4
tahap yaitu: oksidasi alkohol manjadi aldehida (Hainas, 1985). Dalam
rangka untuk memperpanjang rantai alkil yang tenkat pada N amida dari
antibiotik C-9154 {2} sehingga mendapatkan turunan yang lebih berkasiat
maka gugus alkena pada metileugenol tidak dicksidasi dengan
mekanisme pamaksapisahan kKarena akan menghasilkan aldehida yang
kehilangan satu gugus metilen dibandingkan dengan struktur dari metil
eugenol {(Bushan, 1984). Sclanjutnya fransformasi gugus aldehida
mernjadi oksim, reduksi oksim menjadi senyawa amina (Hudlicky, 1984).
Cara sintesis amina dari oksim ini temyata sangat efektif dimana sonson
telah berhasil mereduksi oksim MOP2P dengan logam Na dalam etanoi
diperoleh rendemen 94% sedangkan Antlbody mereduksi okdim deéngéan
reduitor AlfHg dalam etanol dan asam asetat diperoleh rendemen 81%.





