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Abstrak: Armemisinin dikenal sebagei obat horbal dari Cina yong diisolasi dari fanaman Arvemiivia
aririid L, Aftsnisinin dikenal sebagai obat demom doan antimalariag, solaio it eriemisinin dan nerenannyn
Juga berpotensi sebagai antikonker. Hael bni karena arlemisinin mempakan senyawa ssskuilerpen Lakton
dengon gugus unik perokabds, Pemelitian ind bertujuen memosdifikasi strukiiur artemisinin menjadl
ariemeter menzgunskan katalis padot MNTHO <50, melnlul proses hidrogenasi dan metilesh alkoehiol
danlam smtu wadah reaksi dan meiguji aktivits sitowoksiknys torhadap sel legkemia L1210 socars e
widrg, Batalis padar yang digunakan poda ponelitian ini tersusun dan logam ™Ni schagai posal okl
Ti0h, sebagal penyangpn keialis dan sulfa sebagai promotor, Actemctor yang dihasilkon berapo kristel
putih denpan rendemen sebesar 1.29%, sebagai minor prodouk dan masih tordapat senvara intesmiesdie
yailu dibidroartemisinin dengan rendsmen sebesar 194, Artemeter hasil sintesis memponyvai akiivitas
antikanker terhadap sel leakemia L1210 dengan nilai 1C, 3,07 pg/mi, schingea artemeter hasil sinfesls
berpaoienst sebagai senyawn antlkanker.

Koin kuncl: artenlsinin, amermster, katalis padal WuTio, 50, siiotakaik,

Abstract: Ariemisinin hos boon known as bherbal medicineg Trom China, which was isolated from ihe
Arfenrizia arnua L. plant. Aremiginig wes orginally kEnown ns antipyreoe and antimalacial dlrmg.
Artemisinin and its decivatives also have potentiol as anticancer, dise to the scaguiterpens lpctone contalnimg
a unigie peroxide group. This stody almed o modify the structure of artemisinin into artcaether i
polid cafabyst NLTHO,-50, thvough the hvdiogenation ‘and methylation of the alcohal group in one pot
reaction system, The prodouct was then investigated lor its cytotoxic activity apainst L1210 lsukemia
cella, The aolid cotalyst in this stedy was composed of metalic M as the active cenier, TiCF, ad & caraly=e
suppurl und sulphate as the promoter. The modificaiion of srtemizinin produced 1.299%, srremether white
crystalls asa minor product, and 19%% dihidroarfemisinin os an intermediate compound. The synthesized
artemether showed an anticimcer activity ogoinst L1210 leukimils cells with 1C,, value of 3.07 pg ¢ ml.
The result suggesis that tho synthesized artemether his A OTency as an anticanoer.

Keywords: artemizinin, afemether, M TiC,-S500 solid catalyat, cytotoxic
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KANKEER merupakan penvebab kemation keduas setelah
penyakit kardiovaskalar, Kanked di Amerika merupakon
penyebab utamas kematian terhadap waniin berumur 30-
54 tahun dan snak—anak berumur 3-14 tahunt. Salah
satit hambatan dari terapi kanker dengan sitostotika
sdalah timbulnys masalah rezistensi. Berbagai jenis
tumor cenderung mengalami resistonsi vang disehablkan
olth mutasi genetik dan lebih nyais meningkatnya
jumlah sel-sel tumor. Ternyvatas diketabui bahwea
sitostatike sendin dapat moeningkatkan kecenderunmgan
resistensgi tersebut, s=hingga perlu ndanyve kombinasi
obat kanker atnu sitostatika. Komblinasl tiga atan
Icbih sitostatika sering kali digunakan obar dengan
mekanisme dan titik kerja vang berlainan, sehinggs cam
kerjanve saling dipotensiasi dan terjadinyn resistensi
dapal dihindari atau diperlambai®?,

Audanyae kasus seperti terscbul, maka diperiukan
pengembangan obat antikanker barm, agar diperoleh
senyawa antikankor yang ideal yvang bersi fot lebih aman
dan sl kanker tidak mengolnmi resistenzi terhadap ob=at
sersebul. Artemisinin dan terunannye (Gambar 1) selain
dikennl schagai obat demam dan obat antimalaria jugn
sudah dikenal sebapa obar antukanker vang sangat baik
karena artemisinin dikenal sebagai obat altematif yang
aman, tidak beracun dan murah unik pasien kanbker =,

Aplikasi klinik arnemisinin sebagai iherapeutic
sy dibatasi oleh beberapa fakior yokni aktivitos
aralnya rendah pada dosis vang dikehendaski, waki
parub di plasma rendabh danm kelarutannya terbatas,
baik dalam air maupun dalam minyak, Oleh karvena
i, nsaho untuk mengatasl masalah teraps dan Garmasi
fmi, antara lain melalul modifikasi struktor kimia
arternigitam menjadi senynwn analognve dan diharspkan
=kan memberikan kelebihan dan beberapa keunfungan
dibandingkan senyawn induknya. Salah sam mrenan
artemisinin yang lamg air adalall dihidroariemisinin.,

LT
S e

L'li'll‘ldl'ﬂu:'l::mlnmn

dArbsrmuior
Ciambnr 1. Artemisinis dan taruonannya,

uleirseaal Mleviin Eoureermorioarr frroliarmey fen

spdangkan ariemeter merupakan mrupan vang lamal
iyt A,

Berdnpsarkan penclitian sebelumnya mengunghkap
kan bahwa aktivitas dihidroasrtemisinin dan armemeter
secara berturut-turut memmiliki aktivitas S kali dan @ kali
Iebih tingii dibanding armemis s ™24

Penelitian Inl bormujuan memodifikasi stroktar
artemisinin menjadi artemeter menggunakan kntnlis
praadat TiTHD -50, melalui proses hidrogenasi dan
metilas: alkohol dalom satu wadah reaksi"" Pada
penelitian sehelumnys sintesis arteimoter dilakukan
dengan dua tahapan, dan berbeda dengan peneclitian
vang pemah dilakukon sehelumnyva, pada pl:n-:]itiar.
imi, artemeter disintesis menggunakan kagalis pada
bitsngsiona] meialui sistem sans-roakfo 1,

BAHAMN AN METODE

BAHAN, Artemisinin dari PT.Sinkona Indonesia
Lestari, vitanium iso propoksida {Fluka chemica), nikel
(1T} nitrat, asam sulfat, asam nitrad, n-pmpuncr'l, KERr,
CTAR, metano], gns hidrogen TP, klorafionm, <ol asctal.
asam formaot, heksann, ioluen, DRSO, anisaldehida,
silika gel &0 CGF o RPMI-1 6400 -glhutarmin, MNaHCO,,
il bervine servor dan sel leukemin L1210, pelai KLT
S1gel GOF . (Merck],

Aldat. Alat refluks, kromatogralfi kolom,
spekirofotomeier Inlra maérah {Perkin Elmer 16 PO,
FTL, Prestige-21 Shimadeu), fror palore, oven vacuum,
HKED, rmaktor hidrogenasi, pengusp puatar, Resonansi
Mopoet Inti {500 MHz, Jeol), KEromatografi calr-
Spekirometri Massa Mariner Biorad (70 ev). alat
redulksi katalis {Fuwbe flirmgce 211000, fomace 000
{rhermaiyere),

METODE. Freparosi katnlis. Preparasi kawalis
dilakukan dengan cam melarotkan .25 sl otanion
ino-propoksida dalam: 14,45 mL n-propanol kemuodian
diaduk dengan menpgpunakan pengaduk magnetik poda
subu 0F, dan setelabh homogen ditnmbahlean lamian
HPCr, 65%, hingga pH = 3, kemudian ditambabkan
farutan H 50, pekal sampoi mernin, Setelah i, laman
tersebut direfluks pada subo 700 selama 5 jam dengan
dilenghkapl pendingin. Scielah proses refiluk selesai,
fetes denn teles ar ditambahlkan pada lnmetan tersebog
sampai terbeniuk sol gel padet, Sol gel vang @rbentuk
direndam dengan lariman CTAB gefama 24 jam, lalu
didekaniasi, Serelah i a1 gel basah dikeringknn dnlam
vakum pengering poda subu 700 selama 24 jam, el
yang telah kering dikalsinasi dengan mengpunakan
ianur gecard berahap pads subu 150°C selama 2 jam;
Z25°C avlarma 2 jam, dan 500C selama 4 jam, sehingen
diperocieh katnlis Ti:t'.ll—ﬁﬂi“'".

Proses impregnasi dilakukean dengan cara memlbaal
larutan MO, 005K dalam aguades kemudian
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dicampur dengan katalis Ti-50, hasil kalsinasi
dengan pengadukan secara perlahan hinggs tetbeniuk
sfwrre berwama hijauw muda, Seteloh itu katalis hasil
impregnash dipapaskan pada subhu TOC selamae 3 jam
kemudian dikalsinasi sehingga diperoleh karalis ™is
T'rl:'}_.l-Sf,}q hasil impregnasi berupa serbuk berwarna
hijan muda, Katalis hasil impregnasi dimosoklkon ke
dalam peralatan gelas peranglkat pads proses reduksi,
kemudian dengan dialirl gas hidrogen selama 3 jam
pacla subm 3000 minka diperodeh katalis hasil redoaka
yang berupa serbuk hitam kelam® ',

Sintesis turunan ariomisinin. Acemisinin hasil
isolasi sebanyak 100 mp dicampurkan dengan 30 ml
metanol dan 10 meg kalalis H'i.-"'l‘:i.D:-ED_I. Femudiamn
campuran dimasulkkan dalam reakior lalu disduk don
dipanaskan pada suho keastan 100 dengan dialivi
as hidrogen pada suha yvang sama selama 5 jam pada
tekanan konstan 5 bar. Produk hasil sintesis disaringg
dongan menggunaban Keras saring vtk memisahkan
dari katalis padat lala divapkan.

Identifikasi turunon artemisinin dengan KLT.
I .sruatsry mn#lnhnng wang digunakan untuk identifilknsi
mirunan artemisinin adalah roluen-etil asetut-asam
formar (7:3:1) yang dimasukkan ke dalam bcjann
kromatograli lalu dijenuhkan beberapa menit. Flasil
simtesis urunan artemisinin ditotolkan pada lempeng
kromatogratt lapis ripis Ialu dimmasakkon daslnm bejana
wvang welah jenuh dengan pelarot, lalu  dislusl saampai
garis botns. Seteloh lempeng KLT kering disemprot
dengan larutan anisaldehid, schinggn dihasilkan beroalk
vang kemudian dibandingksn denpan senyvawa stamdar
artemidsinin, dan dibhitung B rmasing-masing enyaw
hasil sintesis.

Pemurnian hasil sintesis dengan mengpgunakan
kromatografl Kolom. Haszil sintesis dimornikan
mengeunnkan kromatoprai koloom dengan eoetode elosd
gradien, Bertwrur turut pefarot yang digunekan adalah
hisksana, heksann-12%% otil asetat, heksann-2%5 etil nsctat,
hekdana-5% etl] azetal, heksana-10%% eti] azetat, dan
heksana 15% etil azetat. Hasil clusi ditampung dalam
vinl=wvinl kecil sampail seluruh =emvyaswa terelusi. TTasil
pemisahan dengan fase perak helsana diidentifiknsi
dengan KLT mengpunakan larutan pengembang 4%
el asctar dalam hekszana, sedanghon hasil pemisahon
dengan campuran heksana-etil asewat diidentifikasi
menggunakan lartan pengembang toluen—cril asemmi-
asam Tormat {7:3:1), Anisaldehid digunakan uniuk
powarnann dengnn disemprotkan pada lempengz BT,
atau bercals pada lempeng KLT diidentifikasi di bowah
sginar fampu WY 256 nm den 3635 nm,

Tdentifikasi artemeter, Spekirum TR dan spekirum
H-FMME senyawa hasil sintedis dibandingkan dengan
spekirum [|RE dan spektrum "H-MNME scnvawa
artemisinin. Spektram MS senyvawn hasil sintesis
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ciperoleh dengan ES1-MMS menggunnkon Adariaees Adass
Speciromerer Bpekium M5 ind dapat menunjuklkan
massa ton molelml sebagal s =M1, schingpa dapas
diketahui bobot molekul ( B ) senyvawa hasil sintesist! 5

Ujl toksisitas dengan larva uwdang («rremia
Kafing Leach). Larva wdang vang hidup scbanvak
1 gkor dimasukkan ke dalam wvial uji vang berisi
100 pl mir lant, Ditambahkan Inmitan annemeter yang
akan divil masing-mazing sebanyvak 100 ul, schingga
konsentrasi akhic 10, 50, 1040, 200, 500, 100 ppm.
Larumnn digovangkan sampai homogen. Setiap
konsentrasi artemester dilakukan 3 kali pengulangan.
E.oniral dilakolkan tanpa penambahan loatan amemeter,
kemudian didismkan selama 24 jam. Dihitung jumiah
larva vang mati don yang maesih hidup, Selanjutnyn
tingkat mortalitas dihineng dengan membandinglan
antaa jurmlabh larva oy matl dibagi dengan juilah
tertan] Darweat! ™,

Uji mktivitns xitotolcsilke terhodop sel leonkemin
L1230, bedia BPMI-1640 dibuat dari 104 g vang
mengandung L-glutamin dilarutkan dalam 1 Loair
steril (A0 Kemudian 1.3 g"HnHC'D_.I dilnrstlenn dolam
S50 omil air steril (lamotan B). Sebanyoak 25 ml. larnatan
B ditambahkan ke dalam 475 mL larutan A, maka
diparaolah 500 mL vedia (C). Unmk keperhoan ujl, 13
ml. cadf” bovine serem ditambahban ke dalamnm 85 mi
laruton C. Semun pekerjaon dilakukan di ruang steril.
Sel leukemin LE21LO disuspensikan ke dalam media
vang telah mengandung call bovine serum sehingga
jumilah sel sekitar 2 x 10" selfml.. Sel leukemia L1210
yang digunonkan dalam penclitian ini diperoich doan Fhe
s rireede o Pinveicod ancdl Chemicoo! Researe it Sepcmp ™,

Pengujian alaivitas sitotaksilk armemeter dilakukan
dengan varnasi dosis 1, 2, <4, B, 16 pp/mL DRSO, media
vang telnh mengandung nuspensi sl leukemia L1210
{2 x 10 gelimil)y dan #zar ujl dimasukkan ke dalam svaded
vl prlonte fissree 5 ocrdteere schingea volumes total 1| mil
dalam =zetinp sumuran. Sebagni kontrol digunakan 10
Pl DRSO ynng telah ditambahlan 990 0l suspensi sel.
Percobaan dilakukan duplo. selanjuinys suspensi scl
wang pelaly ditsd zan uji diinkubasi selania 48 jam pada
sulmi A7 dolam inkobator 5% C'Clz. Perhitungoan seal
dilakukan menggunakan fueemocwviomerer Neubauer
frmgprrerved, Tnuk membednkan antara sel hidup dengan
szl mati maka sehelum dilakukan penghitungan, 90 pL
suspensi dimasuk-kan ke dalam sero cfusies plate (96
sunmmaran dan ditambab 10 pL larutan 1% yphan Bloe
sebapai peseama sal kemudian dihomogenkan, Sebanmyvak
13 pl larutan dialirkan ke dalam Aoacmocyiometer
Aeerboner tprrerved, Setelah itu jumlah sel yong masih
hidup dihitung di bawah mikroskop. Sel hidup rerliba
agbapal bulatan bening dengan bintilk bim int =se1 di
tengah bulatan, sedanglkan sel mati eclihat sebagald
bercak biru pekat yvang bentuknya tidak teratur
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Perlakuan seperii pengeringnn, kalsnai den reduks|
berpengarah techadap Juee petmuakan, spesis
niked dan ubkoran pariikel nikel pada kmalis yang
dFhuat Oleh karena it pada perelitinn il dilakakan
petsguburan terhindap lusk permukasn dim difrakal
sanar- X pada setiap inhap pevfalasan teracbut, sechmgpn
tarukrerimik derl perlikuan tesebui dapat dipelsjan,
Raraktcrieast katalis NiTIO,-50), pada peneditian ini
meppimakian XRD, BET dan FTIR,

Hasil nonlisa kwialis THI-S00, den MiTi0-50,
isenggunakan XED n:mmhm- 2} dan berdasarkan
Bazal perhiusigim detesn menggunskam perminess
Drelype-Scherrer diperaleh uberm kriseslin WL TIO -
B0, sebesar 84 nm darn katalis TH,-80, ubuhm
mmjm berbennak knatakin pamlnmmgu
nilail 1,23 nm.

2 &

-
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Cambar 2, Spekirem XED,
wxmghﬁhfﬂlﬂumwmrm|h

Gumbier 5, Tlasl ssalivn FUTH podn o

Tiabeel 1. Hissll BET deri kstalls METI0 50,

L 4
Vadumy Porl
I Peraiiikan
e inasifE Ill:uf ol (e
TS0, 62,43 k133
BIGSS,  axom

S i Dilranikae Mddssan

Hisil analisis BET menunjukkan bahwa lnes
permukaan pads kntalis TIO-5C ecbehum dan
sedelih redubcsi diperolel bemurut-turul 62,43 m2y
dan 47,36 mYp. Sedangkan tpinl volume tomal
pllr| sebelum den setelnh proses reduksi dipealeh
bertmmt-mnin G282 eny'fg dan 00102 cm'ig { Tabel
) Helind memmjukkan bebows prosss sodaks dapai
menurunken |izs pemmulesn den volume pari botal
dart katalis berscbut,

Berdasarkan hesii onzlisa serapsn 1R VARG
merunjukian iksiap amesa O-Ti-O pade FTIR
{Gamber 5) daporaleh bahwa terdapat bisamn S0
1250 crn 'dan juga terdapat serapan (8 gugus SO3H
pada daersh sekitar |0£0 o' vang mesanfubkdan
ndanye guyes sulfar pada karalis MUTICL-S0),  vang
digji. mamum pada kaalis wang iolab diredoksi
iEeygzalami penirirman serapan pada gumus sulfas, hal
e menusjukden proses rechiksd velah menghilanghan
sebagian gugus sulfin dalem katalis wersebue

Etopar dililsar juga bahwa puncak s:mpun pads
daeray sekar 1530 cn! yang memmjekkan adewa
ikatan C-H dun pumcak serapen sekitr S00-H00
! ind disehnbkor acdayyn Hostan O-H yang herasal
dari absorts s didan malekul ersebut.

Siniegis hronen artemiginin, Kerksi hidrogenasi
din mefilasi alkohal eerisdi dalam s tekies {ome
pot arem ). Beakos| smeenisingn dalan metanol dengan
metgpmnpkan kitabis NiTi0-50, dilabuban pads
aubn konston LOCFC setama 5 jam vemyg dialivi gos
H, peds iekunan kenitean 5 har dalam satu renktar.
Ariemisiain mhiﬁngumldmmudammm Ml
et kntnlis NETIO-50, vang bersifal redukiil pads
pemukann kutalls paidan terschut. Gas hidropen yang
dinlidan secar konling selama reaksé padn katulis
akan pecah ikatur uniar atom hidrogen menjadi
bentuk redikal (He) dan saoged renktf Secarn
bersamuan gugus Karbosil vang dimiliki ariemisinin
akan bereakdi dengan atom H ynng terokbivasi pada
permomknzm katalis podm, schinggn Soden mngkap ds
terputus pade g karkoni] meniadi sam eamin dan
ikatmm yong buinnva diganeikan deagan stom H dan
rerbennakial: senyawa bane yang meemiliki pugas -0H
vakni dahidroartemisinin.

Larutzn pemynnggn Tr0-50, bersl{al aeaen dan
berfungsi dalam meonbasl alkohal yukni dan gugnas -
lidrokeil (OH} menjadi mepaksif-OCH. | Dengan
&dﬁn}a penyvangpa s padn rouksi smiesis, mula-
mruifa zriemisinin bereaksl menjadi dihidrearczmi-
simin melahui proses hidropenaat kemaxdian birtmje
durl dibidroaneienin menjndi aremeter. Werilas
alkohnl terjadi knrepa adsoyn pengamb penyanges
Tilk, dan promodor 50, vang menanstal keazamsen
komlis padar tersgtu, sehingj rewkal Hidnogons] den
metiasd aikohol dapal ferjedi bersamian dalom sain
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wadianh sehingen dapat disebinl ore el Fecaciion grsien.,

IMasil sintesis uronan artemisinin vang diperobch
berupa larutan bening kckuningan yoang seteiah
divapkan menghasilkan padatan berminyvak berwuns
putih kekuningan sebarat 97 30, Untok mengerabui
proses reaksi yang terbentuk maka dilakokan g
pendabhuluan wvaknt uji secara kualitetif dengan
mengpunakan KLT dengan pelarut toluen-etil
aselal-asam format (7:3:1) dan disempror dengan
lamitan anisaldehid untuk identifikasi bercalk yvang
terbentuk. KLT menunjukkan ads 7 bercak. Hasil
siptesis furanan artemisinin (HSA) yang terbentuk
dibandingkan dengan atandar artemisinin (A0 dengan
B .84 dan dihidroartemisimin ( [DHA) dengan
BRI 0,47, Dalam kondisi reaksi yang digunakan
masih rerdapat siss ariegmisinm dan DHA dard hasil
hidrogenasi artemizinin, Hal ind menunjukkan babhwa
reaksi artemisinin monjads intermodict DHA tidak
hergalan secarm optimal dan pembentukan ariemeler
dari intermedi=t DHA juga helum sempurns. e
artemeter islah lerjadi karena terdapal bercak pada
Ef 0,95 vanp menunjukkan erbeniuknya senyawa
yvang lehih non polar dibanding artemisinin, sehinggn
dibutuhkan pemumian lebih Innjut wruk memisohlkan
hasil sintesis twminan artcmisinin,

Pemiurnfan dengan Kromatografl kalom.
Pamurnian hasil sintesis mengeunakan Kromatograli
kolom dengnn fase diam 300 mg silika gel (2. Merck
FT33) dalam kolom kromaiografl yang berdiameier |
em dengan panjang 30 cm. Fase gerak poriaima kall
vang digunakan adalah heksana, vang merdpakan
fase gernk non polar, bergons untok mengelos:
agnyawa-senynwe yang bersifat non polar, sehingga
aluwen yang pertama kall keloar dari kolom mcrupakoan
senyown-senyawa yang relanl’ non polar. Setelah
itue, hasil elusinya diidentifikosi dengan KLT dalam
larutan pengembang 4% heksana dalam etil asetad
denpan pesvarpann armisaldelhnd. Kemudian peoisalun
dilanjutkan dengan menaikkan dngkat kepolarsan tase
gernk yvakni dengan penambahan porsi etil asetal. Fase
etk yang diganakan herikutnyn adalabh heksana- 1%
olil asclal, heksana-2% et asetat, heksanda-5% etil
asetnt, heksana — 10%0 et asetat dan hekzana-1 5% ell
asciat. Hasil e¢lusi pada fraksi=-fraksi ind diidentifikasi
dengan BLT dalaoy larsten pengembang toluen-stil
aderar-agam formar (7:3:1). Berdasarkan hasil i
atas diperoleh bercak senyawa yvanp refant borgifar
non polar dibanding kan arnemisinin dengan 1BE 0,95
wang mungkin adanya senyawn IRNZEE yaito artemeter,
namun setslah diuji KELT dengan pengembang
heksana-4%h etil asetat pada bercak tersebul lermyala
masih terdapat bebherapa senyown didalamnya,
schinggn identifikasl senyawa pada fase gemmk heksann
atan senyavwa yang relatif mon polar dibanding
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artemisinin relah reridentifikasi dengan laroian
pengembang hekesana-4% ctil asetat. Berdasarkan
hasil KLT diperoleh tiga bercak masing-ma=sing Fii1,
FHZ, FH3 yang bertumg urngt dengan BRE 0,20, 0,44
dan .85, Sevdap fraksl dikumpulkan herdasarkan
senYAWA masing-imasing, kamudian hasil peinornian
tersecbut dianalisa dengoan HMNME, 1R dan LOMS.
Eromamogram yvang menunjukkan adanye senyawa
artemeter diperoleh dari FH1 pada R 0,20, Senyawa
argel yang diperoleh berwarna putih seberat 1,25 mg
(1. 29%). MNamun pada peonclitian ini masih terdapat
buhan swal yakni aremisinin dengan berat 23,4 mg
(24%4) dan juga diperoleh produk dibidroamemiainin
sebhesnr TE 3 mg {19%% ).

Identifikasi artemeter. Annlisis artemeter
dengan kromatografl eair vang ditandem dengan M5
memberibkan satu puncak dengan wakitu retensi (TR
L,75 munii. Scielab pemmisahan dengan romatograd
cair, Efcctrosgiray forization mass spocfronreiry
(ESI-MS) dilnkokan untuk menesnmikan ion-ion damn
trogmen pada molekul. Analizls pada ESI-MS ini
dengan mads jon positt yang ditandai dengan adanys
pembentuk an molelul dengan penambahan ions
jon seperti [M+Mal", [M+HI]". [M+KE], [2M4Ma]',
[2™HEC]", [M-EHAT dan ion-ion positif lainnya®'®,
Hasll LO-MS mienunfuklcan senyasws W msimpminnyal
rumius molekul ©_H, O, dan berat rmolekal 298 gfmol
dengzan menunjukkon ion moleknl podn 299,33 [hA4-17°
(inmbar 43,

Analisis apekiroskopl infra merah (FT-TR).
Acvmlizis dengan FT-TR menunjukkan babeea Spekinim
K. aninra artermasinim dan senyvawa target artemeter
memiliki persamann sinval-sinyal yvang spesifik,
namun pads senyawa target tidak tampak adanya
gpchrrurn pada bilangan  gelombang 173593 cm!
dengnn intensitns tajam dan kuat. Serapan yang
menunjukkan adanya vibrast vwlur C=0 dari siklik
keton dan siklik ssier (lakion) sebagalmane tanpak
pada seivvawa artenudinin, wravaia pada speliruim
1K artemeter tidak ada scrapan pada dacrah dengan
frekuensi tersebut (Gambar 5 dan Tabel 2.

Analisis pergeseran Kimia (d, ppm) darci
apekirum NMR., "C-NMNMRE digunakan untuk
mengetahui jumiah ntom korbon dan menentukan

jenis atom karbon pade senyvavwaa wersebul, Spekinum

resonansi magnetik inti karbon senyawa torget
mengandung 16 atom karbon, yang terdivi dari 4 pugnos
el I:I'_"H:_'L 4 popus metilen :CH__._}, G s el
COHDY dam 2 atomn O gesarvener (Gambar & dan Tabel 33,

Berdasarkan baszil analisa dengan menggunakan
NP AR, pada penyawa iargel memtberi kan pergeseran
kimia poda 56,16 ppm vang menunjulkkan adanya
ikatan —C-R yang tidak ditemui dari material dosarnosmo
ariemisinin (Gambar &), Dengan diperkuat hosil
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Gambar 5. Hasil peaguloran Spekirom FTTR arfembinin (o) den artemeter ().

Tuhel 3. Perl:lnd.liml_._l_l H_H_l_.l;.ﬁ._lll gelombang (') antnra artemeter dan artemisinin dengon dota liters e

Litersture "
L

Spekirum IR Spektrum TR

Mun e Crogus Fungsi Intenxitns Artemininia Artemater
1 ZEE Wibrasi olur ©-H Tajam dan Kuost 2EAG, 9. 20R0 062 2E50, 702954 Q5
Alifatik
= 1715 — 1780 Wibrasi wlur O-0 Siklik Tajam don Kuat 173503
Koton dan Ester
3 1450- 1465 YWikrnsi Tokuk —CH: Tajurn dan Lemah 1454 35 1462 06
= FATSE Wibmaai Tekuk —CH» Tajarm dan Lemah 138206 137717
= LN — 1300 Wilhwasi wliee L Tajam Jdan Lemah I11&,78-1253.24 1022 27-1261,45
L TR %-1 150 Wibraal ulur C-0-0-0- Tajam dan Lanah 111678, 881,47 dan 1101.35; 823, 60;
S0 — 9540 #3A3 2R R60 25 dapn BRR, 1R
T 12400 — SiHD Sibrmsl ulur C-C Siklik Tajum  dan Lemah G995, 27 dan 1027,00 RO A% 165,00

muslize dempan insngganskan "TH-TN M E oo ukboan
adanva sinyval singled pada dasrah 3 424 ppin vang
spegifik adanva pugus metil vang erisolasi dan jusa
terikal dengan atom oksigen vakni gugus meloksi
{-Dul'_'“l'l"_l (CGambaor 7). Hal ini menunjukkan adanya
perubabam dari gugns karbonil menjadl gogas metoksd,

Artemnetor memilikl 4 pugus metil, yang berasal
dari 3 substituen (-CH,) dan CH, dari metoksi (=0-
'E“Hl_l. Padn atom ' nomor 3, 6, dan 9 masing-masing
rerikar pugus metl] schingga diberl tanda 3de. 6MMe
dan Ohde. Dan ketlga metil serachor, metl yang el
pada atom O3 ind memborikan pergeseran kimia yang
paling dowwaTeld korena berikatan dengan atom O yong

trikal paads alomm okeipen dari gupos sodopsiuksicds
pada artemisinin,. sehingea kerapatan elekironnya
lebib besar dibanding 6hde dan 98e dan momberikan
pergeseran yang lebih downyield, Puncak yang
dihasilloan oleh 3bde bemupa sineler karcna 3 hde ticdek
memiliki H atom tetangga karena bertelangga dengan
atomm O kuartoner. Sedanpgkan pada abde dan 9hde
memiliki 1 atom H tetangga schinggs moemberikan
sinyal dublet, metil pada metoksi («O-CH.) selain
terisolasi vang akan menyebabkan sinyal singlet dan
juga vetl ma terikat dengan atem oksigen secara
Inngsung sehingga momberikan pergeseran kimia yang
paling hesar dari gugus metil Ininmya yakni 3,424 ppan,



Waod IOk ZO1Z2

Srrnal Hmg Ketaormasiar fndonesia 36

1

o

s
&8 2 § 12

T8 Leh] {;!“}

i Th A

2k g

In |
LB

Gumbar 6. Hasil Peaguburan YE-WNAMR A rieimieiee

Tabel X, Perbandingan pergeseran kimis (ppm) anters artcomceter dan areoisianln.

Sarr Y VA Senyawn Artemisin
CIangias Simiknd e rana TH-MME B AR VAR
Forgeseran Foak Pergeseran MFenk

BTl (E2H,) [ ENT FICTH (5] 1267 0,08 5]
bkl 20,55 (05 [n] 15,54 0,96 5]

arde 26,40 1,44 L] 25 29 i.43 5

tl-l‘.’IH, 55,16 342 = - - =

BActilen {CH:) = 24,67 1,51 x| 24,93 X 06 1,44 |
) 24 80 1,64 m 23,49 1.78: 1,19 ¥ |

7T 14 B3 1,64 % | A3.67 1.77% 1,0KF A
A A5 63 1,61 D 35,27 i T Rhe g Il

Mletin (CH) o arnt 204 () 32 o A,30 ()
& A7.60 1,73 B 3761 1,40 =

RBa 4 650 1,54 Pl 45,014 1,76 B

Sa 53 77 1,51 Y| S0 1 B, 30 B

12 103,57 538 5 G5 5 5 46 -

160 104 28 460 (& 192,84 X N

i guaartermmer 12 B7.Q7 - . TT A9 - £y

3 21,32 L . 105 49 : -

Chupgus metin dan metilen memberikan pergeseran
kimia pada daesrah 1.5-1.8 ppm dengan saling
bertumipang tindih, karens memilibko kerapatan lekiron
vang mirip satu sama lainnya. Denpan bantwan
porangkat lunak COfemadraw dapat diperkirakan
sonyawa satu dengan Ininnya dengan dilihat pergeseran
kimiamyn dori senyown mrget. Cupus metin pada ntom
O cdlan 211 2 mengalami perpeseran kimila vang culoop
besar, terutama pada C10, karena adanya porababan
dari gugus karbonil ((O=C-) menjadi hidroksil
(=C=3-H} membunat kernpatan elektron pada 10
menjadi melamah sechinggn bergeser kearah medan
wang lebih rendah (opfiald) (Talxel 33,

Berdasarkan hasil identifikasi dengan FT-IR, LO0-
M5, HNMRE dan CNMMRE diperoleh semyaswn turamsn

artemizimin, wvailu artemetor yang borsifat relatf
nonpalar dibanding artemisinin dengan rerbentuk
nya gligue metobsl (-OOCH3) dengan B 298 oimaol.
Uji BSLT (Brine Shrimp Fethaltity Tessy. Uji
toksisilas pada artemeter dengan metode BSLT
mermtherilean hasil pada Tabel 4. Berdasarkan hasil ind
diperoleh persamann regresi linear, ¥ = 55 SHiy — 70,49,
sehingea diperoleh nilal OS50 142 B9 ppan { Tabel 43,
Suniu zal dikatakan aktifato toksik bila oilas LO,
= 10 ppm untuk ekstrak dan O, =30 ppom unidulk
senyawn, dengan demikian senyawn uji bersifat culoup
toksik karena memilikl LC | dibsawsah 100 ppenmt !,
i aktivitas sitotoksik terhadap sel leakemia
LEZ1M. Salah satu cara wji pendahuluan dalam
peEneEntuan senyowan yong berkhnsint sebagni andti
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GHambar 7. Hasll Pengoulkaran ‘H-th_.&rlml-inin (oinny dan Artemeier {awak).

Takel 4. Hasil ujil BSLT arfemeter,

Akumulasi

Log K Belorimlitax LiCan
{ppm) Xy Hidop Mot (%) (Y3
Blankao [} o0 L
¥ Lt Lo
Q £l L
i i .00 I b 1,04 142,89
S0 1,70 a Cxin 233
1M} 2,000 14 41 25,45
LMD 2,30 31 1% G, 00
500 2,70 243 [+ 0,16
LoD 3,00 BS 4] 1 E3, Oy
Tnbel 5. Hasil ull antd kanker terhadop sel sokemis L1210,
FJumlah sel BCan
K onsenirasi g o
pr ey Doty BIAUR ERUA-EAIR i Froblt {pgiml)
i - 23,50 - -
1 0, D0 15,75 32,98 4,50
ped 0,301 13,50 42 5% 4,82
4 0602 11,50 5106 5,03 3,07
B 0,203 H 00 G596 241
I& 1,204 5.50 T L0 574

omker pdnlah uji dava hambat terhadap pertumbuban
sl leukemia L1210, Sel lpukemin L1210 yang
digunakan dalam ujl akiivites antl kanker ini adalah
satu galur Cefraind sel leukemia tikus yang secara ratin
elah digunokon uniok uji senyawas anti kanker, baik i
wiEF TAUPIN 1 vies enggunakan tikus percobaant*,

Ekstral kazar dari suatn bahan alam doapoat diugi
secarn langsung dalam biakan scl leukemia L1210,

Hka hasilnya poritif menghambat pertumbuhan
sel loukemia L1210, maks dapat dikatnkon ckstrak
tersebut aktif sitotoksik,. Ekstrak avau fraksi dinyatnlkan
aktif bila IC, = 30 pg/ml. Aktvitas kKristal Claclaty
dikatakan aktif sebagai anti kanker bila nilail 1O, =
4 ppdrl

Berdasarkan hasil uji dipercieh IC |, sebesar 3,07
HE/mL dengan r=—0_9945%, darl persamaan regresi y o=
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0.98x +4. 532, schingga menunjukiknan babws senvawa
iarget memiliki aktivitas koat anti kanker §{ Tabel 5).

SIMPULAMN

Artemeter felah dapat disintesis dengan rendemen
sebesar 1.29% (disamping produk intermediet
dihidroartemisinin sebesar 19%) dari artemisinin
dalam metanol dan katalis NOTir,-50, dalam saoa
wadah reaksi (one por speiem peacrion), melalul tahap
hidrogenasi dan alkilasi alkohal

Liji BELT pada artemcier memberikon nilai Lo,
sebesar 142 8% ppm, dan uji terhadop sel leukemia
LIZ10 memberikan oilai IO, sebezar 3,07 po'ml.,
schingga artemneter dinilai berpotensi sebagni senyawn
sitotoksilk.
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