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Abstrak: Empat senyawa santon dan dua senyawa benzofenon dari kulit batang kandis gajah (Garcinia
griffithii) telah diisolasi dengan metode ekstraksi dan kromatografi. Keenam senyawa tersebut adalah
1.7-dihidroksisanton (1), 1,6.7-trihidroksisanton (2), 1.6-dihidroksi-3-metoksi-4.7-di-(3-metilbut-
2-enil)santon (3), 1,5-dihidroksi-3,6-dimetoksi-2.7-di-(3-metilbut-2-enil)santon (4). gutiferon [ (5).
dan isosantosimol (6). Terhadap keenam senyawa hasil isolasi dilakukan uji aktivitas antioksidan dengan
tiga metode, yaitu: (i} metode peredaman radikal bebas, (ii) metode santin-santin oksidase (XO), dan
(ii1) metode nitro tetrazolium biru santin oksidase (NBT/XO). Ditermmukan bahwa senyawa gutiferon 1
(5) dan isosantosimol (6) sangat aktif antioksidan (IC, = 10.2 pg/ml.), senyawa 1.6.7-trihidroksisanton
(2) dan 1,6-dihidroksi-3-metoksi-4,7-di-(3-metilbut-2Z-enil)santon (3) aktif antioksidan (1C_; = 100 pg/
mL), sedangkan senyawa 1,7-dihidroksisanton (1) dan 1.5-dihidroksi-3.6-dimetoksi-2.7-di-(3-metilbut-
2-enil)santon (4) tidak aktif antioksidan (1C_, = 100 pg/mL). Berdasarkan data ini dapat disarankan
bahwa aktivitas antioksidan dari senyawa hasil isolasi dipengaruhi oleh adanya gugus dihidroksil pada
posisi orro, jumlah gugus hidroksil, dan adanya gugus hidroksil pada posisi para terhadap C karbonil
pada heterosiklik.

Kata kunci: hubungan struktur dan aktivitas, antioksidan, Garcinia griffithii.

Abstract: Four xanthones and two benzophenones from the stem bark of kandis gajah (Garcinia
griffithii) by extraction and chromatographic methods have been isolated. The six compounds were
determined as: 1,7-dihydroxyxanthone (1). 1.6,7-trihydroxyxanthone (2). 1.6-dihydroxy-3-methoxy-
4.7-di-(3-methylbut-Z-enyl)xanthone (3), 1.5-dihydroxy-3.6-di-methoxy-2.7-di-(3-methylbut-2-
envl)xanthone (4), guttipherone I (5), and isoxanthochymol (6). All of the isolated compounds
were submitted to antioxidant activity assay using three methods: (i) free radical scavenging method,
(ii) =anthine-xanthine oxidase (X0O) method. and (iii) nitroblue tetrazolium xanthine oxidase (NBT/
X0O). Guttipherone I (5) and isoxanthochymol (6) have strong antioxidant activity (1C_, = 10.2 pg/mlL.),
1.6.7-trihydroxyxanthone (2) and 1.6-dihydroxy-3-methoxy-4,7-di-(3-methylbut-2-enyl)xanthone (3)
as active compounds (IC,, = 100 pg/mL), while 1,7-dihydroxyxanthone (1) and 1.5-dihydroxy-3.6-
dimethoxy-2,7-di-(3-methyibut-2-enyl)xanthone (4) were inactive (IC,, = 100 pg/mL). Base on the
data, antioxidant activity of isolated compounds was influenced by dihydroxyl groups at oerzho position,
number of hydroxyl group. and hydroxyl group at para position to C carbonyl at heterocyclic.

Keyvwords: stucture-activity, antioxidant, Garcinica griffithii.

= Penulis korespondensi, Hp. 085211171915
e-mail: el_fi_ta@yahoo.com



36 ELFITA ET AL.

PENDAHULUAN

GENUS Garcinia kaya dengan kandungan metabolit
aromatik seperti santon, benzofenon, dan senyawa
fenolat lainnya. Santon dan benzofenon di alam
umumnya ditemukan dalam bentuk teroksigenasi
maupun teralkilasi dengan keragaman struktur yang
tinggi'’. Kedua golongan senyawa ini memiliki
hubungan struktur yang erat dan memiliki aktivitas
biologi dan farmakologi yang luas seperti antioksidan,
sitotoksik, antiinflamasi, antimikroba, dan efek
penghambatan terhadap aktivitas santin oksidase dan
monoamin oksidase®.

Ditinjau dari struktur molekulnya. senyawa-senyawa
dari golongan santon dan benzofenon kaya dengan
gugus hidroksil yang sangat berperan terhadap aktivitas
antioksidan. Aktivitas antioksidan suatu senyawa
meningkat jika senyawa tersebut memiliki suatu unit
katekol yaitu 1.2-dihidroksifenil®*%, Gugus hidroksil
fenolat, suatu unit kromen. dan rantai samping yang
pendek akan mempengaruhi aktivitas antioksidan®.

Dinyatakan juga bahwa ikatan rangkap dan
gugus karbonil pada rangka dasar yang mengandung
cincin heterosiklik seperti pada senyawa santon akan
meningkatkan aktivitas antioksidan. Hal ini disebabkan
karena stabilisasi radikal yang dihasilkan dengan cara
konyugasi dan delokalisasi elektron™.

Aktivitas antioksidan yang tinggi pada senyawa
benzofenon disebabkan oleh adanya gugus hidroksil
fenolat, unit katekol, dan suatu f-diketon®™?. Selanjutnya,
keberadaan gugus para hidroksil pada senvawa-
senyawa turunan fenolat dapat meningkatkan aktivitas
antioksidan'?,

Pemilihan metode uji antioksidan berpengaruh
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terhadap aktivitas yang diberikan karena adanya
perbedaan tipe reaksi, kondisi yang digunakan, dan
sasaran pengamatan dari setiap metode. Dengan
pengujian aktivitas antioksidan menggunakan beberapa
metode dapat diketahui apakah suatu senyawa memiliki
sifat antioksidan tertentu atau memiliki sifat antioksidan
yang lebih luas®b,

Pada penelitian sebelumnya telah dilaporkan
enam senyawa dari kulit batang kandis gajah ini yaitu
1.7-dihidroksisanton (1), 1,6,7-trihidroksisanton (2),
1.6-dihidroksi-3-metoksi-4,7-di-(3-metilbut-2-enil)
santon (3)., 1.5-dihidroksi-3,6-dimetoksi-2,7-di-
(3-metilbut-2-enil)santon (4), gutiferon I (5), dan
isosantosimol (6)U*'9 Struktur molekul keenam
senyawa hasil isolasi dan standar antioksidan tertera
pada Gambar 1, dan telah dilaporkan aktivitas
antioksidannya dengan metode DPPH!"¥. Pada makalah
ini dilaporkan uji aktivitas keenam senyawa tersebut
dengan metode yang lebih spesifik untuk asam urat,
yvaitu metode santin-santin oksidase (XO), yang
didasarkan pada kemampuan menghambat aktivitas
enzim santin oksidase, dan metode nitro tetrazolium
biru santin oksidase (NBT/XO) vang didasarkan pada
kemampuan meredam radikal anion superoksida. Dari
hasil uji aktivitas antioksidan keenam senyawa tersebut
dengan tiga metode uji di atas, dikaji hubungan antara
struktur senyawa dengan aktivitas antioksidan yang
dimilikinya.

BAHAN DAN METODE
BAHAN. Kulit batang tumbuhan G. griffithii, metanol,

n-heksan, etil asetat, diklorometan, aseton, kloroform,
silika gel Merck 60 GF,,, (230-400 mesh), silika
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Gambar 1. Struktur molekul keenam senyawa hasil isolasi (senyawa 1-6), dan standar antioksidan: asam askorbat(7), o-
tokoferol(8), dan BHA(9).
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gel Merck 60G (70-230 mesh), plat KL'T Kiessel
gel 60 GF,_,, 0,25 mm, 20 x 20 cm. bufer fosfat,
dimetilsulfoksida (DMSQO), 1.1 -difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH), santin oksidase (3{0), santin (XH), sodium
dodesilsulfat (SDS), dan nitro tetrazolium biru (NBT)
dari Sigma-Aldrich pure chemical industries United
Kingdom.

Alat. Peralatan gelas dan instrumen pendukungnya
vang biasa digunakan di Laboratorium Kimia Organik
Bahan Alam dan peralatan uji antioksidan seperti pipet
mikro, vial gelap. dan spektrofotometer UV-vis.

METODE. Uji aktivitas antioksidan dengamn
metode DPPH®™. Larutan DPPH 0.05 mM disiapkan
dalam metanol. Larutan induk dibuat dengan melarutkan
sampel dalam dimetil sufoksida (DMSO) dengan
konsentrasi 1000 ug/mL. Variasi konsentrasi sampel
dibuat dengan pengenceran larutan induk menjadi
200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, dan 0 pg/mL. Pada 0.2
ml berbagai konsentrasi larutan sampel ditambahkan
3.8 mL larutan DPPH 0.05 mM. Campuran larutan
dihomogenkan dan dibiarkan selama 30 menit ditempat
zeslap. Serapan diukur dengan spektrofotometer UV-Vis
pada A, 517 nm. Untuk kontrol positif digunakan
antioksidan standar (asam askorbat, a-tokoferol. dan
BHA) dengan perlakuan yang sama seperti sampel.
Aktivitas antioksidan sampel ditentukan oleh besarnya
hambatan serapan radikal DPPH melalui perhitungan
persentase inhibisi serapan DPPH dengan rumus sebagai
berikut:

Ay - Ay

% Inhibisi = x 100

k

Eeterangan : Ak = Absorban kontrol; As = Absorban sampel

Uji aktivitas antioksidan dengan metode XOU9.
I arutan enzim santin oksidase (XO) disiapkan dengan
melarutkannya dalam bufer fosfat 0.05 M; pH 7.4
dengan konsentrasi 1 unit/mL. Larutan substrat santin
(XH) dibuat segar dengan konsentasi 0.5 x 102 M dalam
bufer fosfat 0.05 M; pH 7.4. Larutan sodium dodesil
sulfat (SDS) dibuat dengan konsentrasi 69 mM. Larutan
uji dibuat dari pengenceran larutan induk dengan DMSO
pada berbagai konsentasi, yaitu 200, 100, 50, 25, 12.5,
6.25,dan O pg/mL.

Sebanyak 100 ul. berbagai konsentrasi cuplikan
ditambahkan pada 100 pL larutan santin osidase 1
unit/mL. Campuran diinkubasi selama 20 menit pada
suhu kamar. Setelah inkubasi, 500 pL substrat santin
0.5 x 102 M ditambahkan ke dalam campuran tersebut
dan diinkubasi kembali selama 20 menit. Kemudian
reaksi dihentikan dengan menambahkan 500 pl. SDS
69 mM. Dengan cara yang sama juga disiapkan larutan
antioksidan standar (asam askorbat, e-tokoferocl, dan
BHA) sebagai pembanding. Larutan uji diukur pada
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A e 290 nim dengan menggunakan spektrofotometer.
Persen penghambatan aktivitas enzim santin

oksidase ditentukan dengan rumus sebagai berikut:

Pz - Pg
'—-—)xlﬂﬂ

%% Penghambatan aktivitas = (1 - =
1 - Po

Keterangan : PO = Absorban blanko; P1 = Absorban kontrol;
P2 = Absorban sampel

Penentuan IC_. IC,, ditentukan berdasarkan
persamaan regresi:

¥ =a+bX

Keterangan : Y: persen inhibisi; a: intersepsi; b: koefisien regresi
X: konsentrasi senyvawa uji

Nilai a dan b ditentukan dari data %6 inhibisi pada
berbagai konsentrasi. Konsentrasi yang dipilih adalah
vang dapat memprediksi IC, . Penghitungan nilai a dan
b dilakukan dengan metode regresi linier dari program
Sratistica 7.0. Jika Y = 50% maka diperoleh X yang
menunjukkan nilai IC_.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Nilai IC_, senyawa 1~6. dan standar antioksidan (asam
askorbat, a-tokoferol, dan BHA) tertera pada Tabel 1.
Suatu senyawa dikelompokkan sangat aktif, aktif, dan
tidak aktifantioksidan jika memiliki nilai IC_, berturut-
turut: < 10; << 100; dan = 100 pg/mL. Dilaporkan juga
bahwa senyawa antioksidan dengan nilai IC_, = 11.4
dikelompokan sangat aktif''?.

Senvawa 5 dan 6 sangat aktif antioksidan dengan
ketiga metode uji (IC_;, = 10.2 pg/mlL). Hal ini
disebabkan karena kedua senyawa benzofenon tersebut
memiliki gugus hidroksil fenolat, unit katekol, dan suatu
pB-diketon. Perbedaan tipe reaksi dari ketiga metode uji.
ternyata memberikan hasil yang selaras terhadap kedua
senyawa tersebut.

Senyawa 2 sangat aktif antioksidan dengan metode
DPPH (IC,, 9.8 pg/mL). Hal ini disebabkan karena
senyvawa 2 memiliki unit katekol, gugus para hidroksil
terhadap karbonil, dan rantai samping yvang pendek. Hal
ini menyebabkan radikal antioksidan yang dihasilkan
dapat distabilkan oleh konyugasi dan delokalisasi
elektron, serta memiliki halangan sterik yang kecil.

Senyawa yang memiliki unit katekol atau
1.2-dihidroksifenil lebih mudah mengalami abstraksi
proton oleh radikal bebas membentuk radikal bebas
vang lebih stabil. Kestabilan ini disebabkan karena
radikal bebas yvang dihasilkan dapat membentuk
ikatan hidrogen intramolekul dengan gugus hidroksil
di sampingnya dan suatu diketon. Begitu pula dengan
senyawa yang memiliki gugus hidroksil pada posisi
para terhadap gugus karbonil, mudah mengalami
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Tabel 1. Nilai IC_, senyawa hasil isolasi (1—-6), dan standar antioksidan (asam askorbat, a-tokoferol, dan BHA).

S0

Nilai ICs, (ug/mL)

No. Senyawa uji
DPPH XO NBT/XO
1. 1.7-Dihidroksisanton (1) =100 =100 =100
2. 1.6.7-Trihidroksisanton (2) 9.8 23.9 37.2
3. 1,6-Dihidroksi-3-metoksi-4,7-di-(3-metilbut-2- T74.7 38.9 40.8
enil)santon (3)
4. 1.5-Dihidroksi-3.,6-dimetoksi-2.7-di-(3- =100 =100 =100
metilbut-2-enil)santon (&)
& Gutiferon I (5) 8.0 9.9 8.4
6. Isosantosimol (6) T 10.2 9.4
7. Asam askorbat (7) 10.6 18.1 19.1
8. a-Tokoferol (8) 18.2 32.8 38.0
9. BHA (9) 17.6 35.1 40.9

H . H = oH

HO HO g=1 I =
R — W XOL I

HO (=} by o o & =

Gambar 2. Penggambaran stabilisasi radikal bebas senyawa
2 oleh pembentukan ikatan hidrogen intramolekul, suatu
diketon, disribusi, dan delokalisasi elektron.

abstraksi proton oleh radikal bebas membentuk radikal
bebas baru yvang lebih stabil. Kestabilan ini disebabkan
karena terjadinya distribusi dan delokalisasi elektron®.
Penggambaran stabilisasi radikal bebas senyawa 2
oleh pembentukan ikatan hidrogen intramolekul, suatu
diketon, distribusi, dan delokalisasi elektron, tertera
pada Gambar 2.

Dengan metode XO, senyawa 2 memberikan
aktivitas antioksidan lebih rendah (IC,, 23.9 ug/mL),
yang disebabkan karena senyawa tersebut kurang
maksimal menghambat kerja enzim santin oksidase.
s truktur molekulnya mungkin menyebabkan senyawa
2 kalah bersaing dengan substrat santin dalam reaksi
oksidasi sehingga kerja enzim santin oksidase tidak
terhalangi. Akibatnya, penurunan produk asam urat
yang terbentuk tidak maksimal. Begitu pula dengan
metode uji NBT/XO (IC,, 37.2 ug/mL), senyawa 2
kalah bersaing dengan radikal anion superoksida,
sehingga kurang kuat menghambat reduksi NBT oleh
radikal anion superoksida yvang dihasilkan. Akibatnya

peredaman jumlah radikal tersebut tidak malksimal.

senyawa 3 memiliki aktivitas antioksidan yang
kurang aktif dengan metode DPPH (IC,, 74.7 pg/mL).
Namun demikian, dengan metode XO dan NBT/XO
senyawa 3 memberikan aktivitas antioksidan yvang
lebih tinggi dengan nilai IC,, masing-masing adalah
38.9 pg/mL dan 40.8 pg/ml. Nilai ini setara dengan
aktivitas antioksidan a-tokoferol dan BHA. Aktivitas
vang tinggi ini disebabkan karena senyawa 3 mampu
bersaing dengan substrat santin dalam reaksi oksidasi,
sehingga aktivitas enzim santin oksidase dapat
dihalangi. Akibatnya terjadi penurunan jumlah asam
urat yang terbentuk. Disamping itu, karena senyawa
3 memiliki gugus para hidroksil, maka senyawa ini
memiliki kemampuan untuk menghambat reduksi NBT
oleh radikal anion superoksida.

senyawa 1 dan 4, tidak memiliki aktivitas
antioksidan dengan ketiga metode uji (IC_, > 100 pg/
mL). Ditinjau dari struktur molekulnya, senyawa 1
tidak memiliki unit katekol dan gugus para hidroksil
terhadap karbonil, sehingga radikal yang dihasilkan
kurang distabilkan, baik oleh konyugasi maupun oleh
delokalisasi elektron. Begitu pula dengan senyawa
4, yaitu dengan adanya gugus metoksil maka akan
mengurangi jumlah hidroksil bebas, akibatnya terjadi
penurunan aktivitas antioksidan.

SIMPULAN

s enyawa 5 dan 6 sangat aktif antioksidan dengan ketiga
metode uji (IC,, = 10.2 png/mlL). s enyawa 2 sangat aktif
dengan metode DPPH (IC,, 9.8 pg/mlL), tetapi dengan
metode XO dan NBT/XO, senyawa 2 memberikan
aktivitas antioksidan yang lebih rendah (IC,, 23.9 pg/
mL dan 37.2 pg/mlL). senyawa 3 memiliki aktivitas

antioksidan lebih rendah dibanding ketiga standar
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antioksidan dengan metode DPPH (IC,, 74.7 pg/mL),
tetapi dengan metode XO dan NBT/XO, senyawa 3
memberikan aktivitas yang lebih tinggi (IC_, 38.9 npg/
mL dan 40.8 ng/mlL). Senyawa 1 dan 4 tidak memiliki
aktivitas antioksidan (IC,, = 100 ng/mL) dengan ketiga
metode uji.

Senyawa 5 dan 6 sangat aktif antioksidan karena
memiliki gugus hidroksil fenolat, unit katekol, dan
suatu B-diketon. Masuknya gugus hidroksil pada posisi
C-6 (senyawa 2) meningkatkan aktivitas antioksidan,
sedangkan masuknya gugus prenil (senyvawa 3 dan
4) menurunkan aktivitas antioksidan. Demikian pula
halnya jika terjadi pengurangan gugus hidroksil bebas
(senyawa 1, 3, dan 4) akan menurunkan aktivitas
antioksidan.
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