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KATA SAMBUTAN KETUA PANITIA SEMINAR TEKNIK KIMIA
SOEHADI REKSOWARDOJO 2010
Dr. Tjokorde Walmiki Samadhi, ST, MT

Salam sejahtera saya ucapkan bagi para tamu undangan, para
pemakalah, dan para peserta Seminar Teknik Kimia Soehadi
Reksowardojo 2010, selamat datang di kampus Institut
Teknologi Bandung.

Di hari yang berbahagia ini, kami merasa sangat terhormat atas
kehadiran Ibu Dirjen Minyak dan Gas Bumi Kementerian
ESDM Republik Indonesia, serta Bapak Kepala Badan
Pengawas Kegiatan Hulu Produksi Minyak dan Gas Bumi, yang
telah berkenan untuk memberikan ceramah kunci sebagai
pembuka acara ini, yang merupakan agenda tahunan Program
Studi Teknik Kimia, Fakultas Teknologi Industri ITB.

Acara STKSR 2010 kali ini mengemukakan topik Rekayasa Proses dan Produk Menuju
Pengembangan Industri Kimia yang Berkelanjutan dan Kompetitif, yang merupakan salah
satu wujud tanggapan dari kalangan akademik dan profesional Teknik Kimia yang senantiasa
dituntut untuk selalu memperbarui diri dalam perekayasaan proses-proses konversi fisik dan
kimia, sehingga proses-proses tersebut memiliki daya saing yang kuat, baik dari segi
keekonomian, keandalan, keselamatan, maupun keramahan lingkungan.

Untuk forum Seminar Ilmiah, Panitia telah menerima lebih dari 80 makalah mengenai
berbagai aspek rekayasa proses dan produk, baik pada tingkat riset dasar maupun aplikatif,
serta evaluasi permasalahan operasional serta penyempurnaan proses di sejumlah industri
proses.

Kegiatan seminar tahun ini menampilkan pula ciri yang sangat berbeda dengan
penyelenggaraan tahun-tahun sebelumnya, yakni keterlibatan sejumlah lembaga pemerintahan
serta asosiasi profesi di dalam penyelenggaraan acara, serta dalam penyelenggaraan forum
Diskusi Panel dengan topik yang didefinisikan secara spesifik, mengarah kepada isu yang
bersifat urgent dalam upaya peningkatan produksi energi nasional, yakni peluang bagi disiplin
Teknik Kimia untuk berperan dalam pengembangan teknologi Enhanced Oil Recovery di
Indonesia.

Kami berharap bahwa pola kerjasama seperti yang dirintis dalam STKSR 2010 ini dapat
memberikan efek sinergik yang semakin memperkuat kedudukan dan peranan Teknik Kimia
dalam penentuan kebijakan, penelitian dan pengembangan, serta pengusahaan penyediaan
energi bagi kesejahteraan bangsa Indonesia.

Di akhir kata sambutan ini, saya mengucapkan terima kasih kepada pengurus Badan Kejuruan
Kimia Persatuan Insinyur Indonesia atas bantuan dan kerjasama yang sangat baik, sehingga
dalam tempo persiapan yang relatif singkat, dapat terlaksana acara yang mudah-mudahan
dapat menjadi landasan bagi kerjasama yang lebih intensif di masa mendatang. Saya
mengucapkan terima kasih pula kepada Kementerian ESDM, BPMIGAS, serta Ikatan Ahli
Teknik Perminyakan Indonesia atas dukungan bagi terlaksananya kegiatan ini. Terakhir
namun tak kalah penting, tentunya saya mengucapkan terima kasih atas segala dukungan dan
kerja keras adik-adik mahasiswa Teknik Kimia ITB, dan partisipasi rekan-rekan staf pengajar
Teknik Kimia serta dukungan penuh jajaran manajemen Fakultas Teknologi Industri 1TB,
yang telah memungkinkan dan melancarkan pelaksanaan kegiatan ini.



KATA SAMBUTAN KETUA UMUM BADAN KEJURUAN KIMIA
PERSATUAN INSINYUR INDONESIA
Ir. Nanang Untung

Assalamu’ alaikum Wr. Wh.,

Yang terhormat para Keynote Speakers, ibu Dirjen Migas Dr.-
Ing. Evita H. Legowo, bapak Kepala BPMIGAS, Ir. R. Priyono,
serta hadirin yang saya hormati. Sungguh suatu kebahagiaan
bagi kami para pengurus BKK PII, bersama-sama dengan
IATMI dan ITB, dan dengan dukungan dari Kementerian ESDM
serta BP MIGAS, serta berbagai pihak yang tak dapat kami
sebutkan satu-persatu di sini, untuk dapat menyelenggarakan
acara “Diskusi Panel dan Seminar Enhanced Oil Recovery
(EOR)” di kampus ITB.

Pengurus BKK-PII yang baru dilantik pada bulang Agustus yang lalu, telah menyusun 12
komunitas yang menghimpun para praktisi dan akademisi yang memiliki latar belakang serta
keahlian yang sejenis dan searah di bidang Teknik Kimia. Keduabelas komunitas tersebut
memiliki program-program yang diharapkan menjadi daya dorong bagi peningkatan industri
kimia nasional. Acara Diskusi Panel dan Seminar EOR ini merupakan bagian dari salah satu
komunitas tersebut, yaitu Komunitas Migas Hulu.

Kita ketahui bersama bahwa seminar dan diskusi untuk membahas EOR sudah sering
dilakukan. Meskipun demikian, pertemuan ini memiliki nilai yang berbeda. Dalam diskusi
yang lebih bernuansa profesional ini, kami empertemukan para pemerhati, peneliti, praktisi
dan pembuat kebijakan dalam bidang EOR dan yang terkait, agar terjadi diskusi yang
bermanfaat. Kami berharap dalam suasana bersahabat ini, kita akan mampu merumuskan
permasalahan maupun bottle neck yang dihadapi dalam pengembangan teknologi maupun
bisnis EOR, dan mencari pemecahan bersama baik secara teknis maupun kebijakan.

Sebagai contoh adalah permasalahan mahalnya bahan-bahan kimia yang dibutuhkan untuk
EOR, yang mungkin dapat kita pecahkan bersama, dengan mengingat banyaknya penelitian di
dalam negeri yang sudah mencoba membuat surfaktan untuk EOR. Upaya-upaya ini perlu
mendapat sambutan dari praktisi industri di tanah air, serta perlindungan dan dorongan dari
para pembuat kebijakan agar penggunaannya dapat terlaksana secara efektif.

Kami percaya bahwa acara ini akan dapat meramu pemikiran serta masukan yang berharga,
agar menjadi dorongan positif bagi peningkatan produksi minyak nasional dan pada
gilirannya akan meningkatkan pendapatan negara di bidang MIGAS.

Kami mohon maaf jika dalam penyelenggaraan acara ini terdapat hal-hal yang kurang
berkenan, baik dalam persiapan maupun pelaksanaannya. Semoga BKK PII dapat terus
dipercaya untuk memberikan sumbangsih bagi kejayaan industri kimia. Selamat berdiskusi.



JADWAL ACARA STKSR 2010 DAN DISKUSI PANEL & SEMINAR EOR
Sesi Pleno . Senin, 25 Oktober 2010. Tempat: Aula Barat ITB

Jam Acara / Kegiatan

07.30-08.30 Pendaftaran Ulang

08.30-09.00 Sambutan Ketua Panitia STKSR 2010
Sambutan Ketua Umum BKK-PII
Sambutan dan Pembukaan Acara oleh Rektor ITB

09.00-09.30 Keynote Speech
Dr.-Ing. Evita H. Legowo, Dirjen Migas ESDM RI
Ir. R. Priyono, Kepala BPMIGAS

09.30-09.45 Coffee Break

09.45-12.30 Diskusi Panel (Plenary Session)
Moderator: Prof.Dr.-Ing.lr. Rudi Rubiandini R.S
Urgensi Penerapan EOR untuk Indonesia — Ir. Triharyo I. Soesilo, MChE, IPM,
Komisaris Pertamina
Teknologi EOR — Prof.Dr.Ir. Septoratno Siregar, Guru Besar Teknik Perminyakan
ITB
Chemical EOR Pilot Project — Ir. Karsani Aulia, Profesional
Status EOR di Seluruh KKKS — Dr.Ir. Haposan Napitupulu, Deputi Perencanaan
BPMIGAS
Penerapan Teknologi EOR dalam Rangka Peningkatan Produksi Minyak Nasional —
Ir. Edy Hermantoro, Direktur Pembinaan Usaha Hulu Migas ESDM RI
Polyacrylamide Application in the EOR — Ir. Sumantri Ishak, Ketua Komunitas
Kimia Hilir BKK-PII
Penandatanganan Nota Kesepahaman BKK-PII — IATMI

12.30-13.30 Lunch Break

Sesi Diskusi Panel & Seminar EOR. Senin, 25 Oktober 2010. Tempat: Aula Barat ITB

Jam Acara / Kegiatan

13.30-14.00 Proses Produksi Surfaktan dari Kelapa Sawit & IFT Performancenya
Dr.Ir. Erliza Hambali, MSc., Institut Pertanian Bogor

14.00-14.30 ASP Flooding: from Laboratory to Field Implementation
PT Indospect Energy

14.30-15.00 EOR Implementation in Daging Qilfield
Mr. Shao Zhenbo, PT DPS Petroleum

15.00-15.30 Coffee Break

15.30-16.00 Surfactant Chemistry
PT Pridusila Procont Mulya

16.00-16.30 Standard EOR Laboratory Work: Chemical Flooding
Dr.Ir. Usman, M.Eng., KPRT Eksploitasi Lemigas

16.30-17.00 Regulasi Lingkungan Mengenai EOR

Ir. Achmad Gunawan Widjaksono, MAS, Kementerian Lingkungan Hidup

Sesi Seminar limiah Teknik Kimia. Senin, 25 Oktober 2010. Tempat: Aula Timur

Jam Acara / Kegiatan
13.30-15.00 Sesi Seminar Paralel |
15.00-15.30 Coffee Break
15.30-17.00 Sesi Seminar Paralel 11

Sesi Seminar Ilmiah Teknik Kimia. Selasa, 25 Oktober 2010. Tempat: Aula Timur

Jam Acara / Kegiatan
08.30-10.00 Sesi Seminar Paralel 111
10.00-10.30 Coffee Break
10.30-12.00 Sesi Seminar Paralel 1V
12.00-13.00 Lunch Break
13.00-13.30 Penutupan Acara oleh Ketua Panitia STKSR 2010
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Sintesis Senyawa 3 Klorobenzoiltiourea Melalui Proses Refluks
dan Uji Aktivitas Sebagai Calon Obat Penekan Sistem Saraf
Pusat (Anti Depresi)

Aguslina Kirtishant & Dini Kesuma

Fakultas Farmasi Universitas Surabaya

Abstrak. Senyawa 3 klorobenzoiltiourea disintesis melalui reaksi asilasi antara tiourea
dan 3 klorobenzoil klorida dengan menggunakan pelarut tetrahidrofuran. Sintesis
senyawa tersebut dilakukan melalui proses refluks selama 5 jam dan dilanjutkan dengan
pemanasan untuk menghilangkan pelarut. Persentase hasil sintesis adalah 75%.
Kemurnian hasil sintesis ditunjukkan dengan adanya noda tunggal pada KLT dan jarak
lebur yang sempit. Berdasarkan hasil identifikasi struktur dengan spektroskopi UV, IM,
'H-RMI, dan KG-SM menunjukkan struktur senyawa hasil sintesis 3 klorobenzoiltiourea
sesuai dengan yang diharapkan. Uji aktivitas sebagai calon obat penekan sistem saraf
pusat (SSP) dengan uji potensiasi pada hewan coba mencit menunjukkan bahwa senyawa
3 klorobenzoiltiourea memiliki aktivitas yang lebih tinggi daripada senyawa induknya
benzoiltiourea.

Kata Kunci : 3 klorobenzoiltioure; refluks; sintesis

Abstract. The synthesis of 3 Chlorobenzoylthiourea was carried out by acylating
thiourea with 3 Chlorobenzoyl chloride in tetrahydrofuran. The synthesis of 3
chlorobenzoylthiourea through reflux’s process for 5 hours and were continued with
heating to evaporate the solvent. The percentage of the synthesis were 75%. The purity of
the synthesized progucts were shown by the single spot on the TLC and narrow range of
melting point. Based on the structure identification with UV spectroscopy, IR
spectroscopy, and *H-NMR spectroscopy and GC-MS results, it showed the structure of
the synthesized products wre appropriate to the prediction. The activity test of the central
nervous system depressant, by potentiation test to thiopental using mice (Mus musculus)
shows that the 3-chlorobenzoyltiourea compound has higher activities compared to the
lead compound of benzoylthiourea.

Key Word : 3 chlorobenzoylthiourea; reflux; synthesis

1 Pendahuluan

Obat-obat yang bekerja pada susunan saraf pusat dapat memberikan efek berupa penekan
susunan saraf pusat dengan menghambat aktivitas susunan saraf pusat. Pada umumnya
mekanisme Kkerja obat sebagai penekan aktivitas susunan saraf pusat melalui penurunan
jumlah transmiter yang dirilis oleh impuls saraf sehingga menyebabkan penurunan respon
dari membran postsinaptik dan penurunan pergerakan ion yang menyebabkan
menurunnya rangsangan susunan saraf pusat (Goodman & Gilman’s, 2006). Berdasarkan
efek farmakologisnya penekan susunan saraf pusat dibagi menjadi lima golongan yaitu
anestetik sistemik, sedatif dan hipnotik, relaksan pusat, obat antipsikotik dan obat
antiseizure (Siswandono, 2000).
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Sedatif-hipnotik, terutama golongan barbiturat, banyak dipakai dalam bidang farmasi
untuk mengatasi berbagai macam gangguan mental dan psikiatrik. Akan tetapi karena
efek samping yang ditimbulkan pada pemakaian jangka panjang, penggunaan obat ini
mulai dibatasi. Hal tersebut mendorong penelitian lebih lanjut untuk bisa
mengembangkan senyawa baru dengan aktivitas yang lebih baik dan mampu menurunkan
efek samping yang ditimbulkan (Block, 1991).

Dalam bidang kimia medisinal atau farmakokimia, pengembangan senyawa baru dimulai
dengan kajian hubungan antara struktur dan aktivitas. Aktivitas biologis suatu senyawa
dipengaruhi oleh sifat-sifat kimia fisika seperti lipofilik (r), elektronik (8), dan sterik
(Es). Sifat lipofilik dapat ditentukan dengan menghitung nilai log P. Ada beberapa
metode yang bisa digunakan untuk menentukan log P, antara lain dengan m&ode =
Hansh Fujita,)’ f Rekker Mannhold atau secara komputerisasi de ngan ChemOffice
(Siswandono, 2000).

Selain itu dalam sintesis suatu senyawa organik, umumnya diharapkan produk akhir yang
dihasilkan sebanyak mungkin, sehingga perlu memperhatikan faktor-faktor yang
mempengaruhi persentase hasil. Salah satu faktor tersebut adalah penggunaan alat yang
berbeda. Alat merupakan media atau tempat berlangsungnya reaksi kimia dalam suatu
proses sintesis. Bila alat yang digunakan mampu memberikan kondisi yang sesuai untuk
terjadinya reaksi kimia tersebut, maka diharapkan hasil yang didapat menjadi lebih baik
(Morisson, 1992).

Siswandono (1998) telah melakukan sintesis senyawa benzoilurea melalui reaksi asilasi
antara salah satu gugus amina primer urea dengan gugus benzoil dari benzoil Klorida.
Benzoilurea merupakan ureida asiklik yang mempunyai struktur mirip dengan
bromisovalum atau turunan barbiturat yang telah dikenal mempunyai efek penekan sistem
saraf pusat, sehingga diharapkan benzoilurea juga mempunyai efek pada sistem saraf
pusat. Benzoilurea tidak mengandung brom dalam strukturnya sehingga tidak
menimbulkan efek samping bromisme.

Kesuma (2004) telah melakukan sintesis senyawa benzoiltiourea dengan melakukan
reaksi asilasi antara salah satu gugus amina dari tiourea dengan gugus benzoil dari
benzoil klorida. Ditinjau dari struktur kimianya, benzoiltiourea mirip dengan benzoilurea.
Penggantian atom O pada urea dengan atom S menjadi tiourea, dimana
keelektronegatifan atom O lebih besar daripada atom S. Berdasarkan hal tersebut,
diharapkan benzoiltiourea memiliki efek penekan sistem saraf pusat dengan lipofilisitas
yang lebih baik sehingga aktivitasnya meningkat dibandingkan dengan benzoilurea. Dari
hasil uji aktivitas, benzoiltiourea memiliki efek penekan sistem saraf pusat sehingga bisa
dijadikan sebagai senyawa induk dalam pengembangan lebih lanjut untuk mendapatkan
senyawa baru dengan aktivitas penekan sistem saraf pusat yang lebih baik.

Atas dasar penelitian di atas, semakin memperkuat dasar pemikiran dalam penelitian ini
untuk melakukan modifikasi struktur senyawa benzoiltiourea dengan penambahan satu
atom Cl pada cincin aromatis.

Dalam penelitian ini, modifikasi struktur benzoiltiourea dengan penambahan atom ClI
pada posisi C3 sehingga dihasilkan senyawa 3 klorobenzoiltiourea. Dengan penambahan
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satu atom Cl pada cincin aromatis benzoiltiourea, nilai log P meningkat menjadi 2,225
dan diharapkan senyawa hasil sintesis mempunyai aktivitas yang lebih baik sebagai
senyawa penekan sistem saraf pusat bila dibandingkan dengan senyawa induknya, karena
peningkatan aktivitas suatu senyawa disebabkan oleh peningkatan sifat lipofilik dan
elektronik (Siswandono, 2000).

Pada penelitian sebelumnya, proses pencampuran bahan dan reaksi kimia terjadi dalam
gelas piala. Bila reaksi kimia yang terjadi dalam gelas piala diganti dengan labu atau
erlenmeyer yang direfluks, diharapkan reaksi berjalan lebih sempurna. Hal ini disebabkan
karena frekuensi tumbukan dalam labu atau erlenmeyer yang direfluks lebih tinggi
sehingga energi aktivasi dapat lebih cepat tercapai dan reaksi dapat berjalan dengan lebih
baik.

Berdasarkan hasil orientasi, sintesis dilakukan dengan reaksi asilasi salah satu gugus
amina dari tiourea dengan 3 klorobenzoil klorida menggunakan pelarut tetrahidrofuran
melalui proses refluks selama 5 jam dan dilanjutkan dengan pemanasan selama kurang
lebih 1 jam untuk menghilangkan pelarut tetrahidrofuran. Penggunaan refluks diharapkan
mampu membuat reaksi berjalan lebih sempurna sehingga persentase hasil yang
didapatkan lebih baik daripada pemanasan menggunakan magnetic stirrer.

Selanjutnya senyawa hasil sintesis diuji kemurniannya dengan kromatografi lapis tipis
dan titik lebur. Identifikasi struktur dengan spektroskopi ultraviolet, spektroskopi
inframerah, spektroskopi resonansi magnetik inti (*H-RMI), dan kromatografi gas-
spektroskopi massa (KG-SM). Untuk mengetahui aktivitas senyawa hasil sintesis sebagai
calon obat penekan sistem saraf pusat maka dilakukan uji aktivitas penekan sistem saraf
pusat pada mencit sebagai hewan coba. Uji aktivitas penekan sistem saraf pusat dilakukan
dengan cara melihat potensiasi senyawa hasil sintesis terhadap tiopental Na.

1.1 Rumusan Masalah

2. Berapa persentase hasil sintesis senyawa 3 klorobenzoiltiourea melalui  refluks
selama 5 jam dan dilanjutkan dengan pemanasan selama kurang lebih 1 jam ?

3. Bagaimana aktivitas 3 klorobenzoiltiourea sebagai calon obat penekan sistem saraf
pusat ?

1.1  Tujuan Penelitian

Melihat karakteristik struktur dan persentase hasil sintesis senyawa 3 klorobenzoiltiourea
melalui proses refluks selama 5 jam dan dilanjutkan dengan pemanasan selama kurang
lebih 1 jam serta melihat aktivitas senyawa tersebut sebagai penekan sistem saraf pusat.

1.2 Manfaat Penelitian

Diperoleh informasi tentang persentase hasil dari sintesis senyawa 3 klorobenzoiltiourea
melalui proses refluks selama 5 jam dan dilanjutkan dengan pemanasan selama kurang
lebih 1 jam, sehingga bisa berguna dalam pengembangan sintesis senyawa turunan
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benzoiltiourea khususnya senyawa 3 klorobenzoiltiourea yang diharapkan mempunyai
aktivitas penekan sistem saraf pusat lebih baik dari senyawa induk.

2
2.1

2.11

2.1.2

2.1.3

2.1.4

2.2

Metode Penelitian
Bahan

Bahan Untuk Sintesis 3 klorobenzoiltiourea

3 klorobenzoil klorida p.a (Aldrich)
Tiourea p.a (Merck)
Tetrahidrofuran p.a (Merck)
Natrium bikarbonat p.a (Merck)
Etanol 96% p.a (Merck)

®a0 o

Bahan Untuk Kromatografi Lapis Tipis

Lempeng Silica Gel GF,s4 (Merck)
Etanol 96% p.a (Merck)

Etil Asetat p.a (Merck)

Kloroform p.a (Merck)

Metanol p.a (Merck)

®o0 o

Bahan Untuk Identifikasi Struktur Senyawa 3 klorobenzoiltiourea

a. Etanol 96% p.a (Merck)
b. KBr pro spektroskopi inframerah (Merck)
c. DMSO-d6 pro spektroskopi RMI (Merck)

Bahan Untuk Uji Aktivitas Pada Hewan Coba

a. Tiopental Na
b. CMC Na
c. Aquadem

Alat

Timbangan analitik Ohaus tipe AS 120

Alat penentu titik lebur Fisher Johns Melting Point Apparatus
Spektrofotometer Hitachi U-2001

Spektrofotometer Jasco FT/IR-5300

Spektrometer Hitachi FT-NMR R-1900

Kromatografi Gas-Spektrometer Massa 5890 series Il plus GC-5972 MS
Peralatan Gelas Laboratorium

Bejana Kromatografi (Camag)

Spuit dan alat-alat gelas

—Se@ o a0 o
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2.3 Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan adalah mencit putih jantan galur Balb C.
2.4  Metode Kerja
2.4.1 Sintesis Senyawa 3 klorobenzoiltiourea

Ditimbang tiourea (0,1 mol), disuspensikan ke dalam erlenmeyer 250 ml dengan pelarut
tetrahidrofuran 25 ml. Ke dalamnya ditambahkan 3 klorobenzoil klorida (0,05 mol) dalam
15 ml tetrahidrofuran sedikit demi sedikit yang diteteskan melalui corong tetes pada suhu
kamar sambil diaduk dengan pengaduk magnet. Kedua campuran tersebut didiamkan
selama satu jam lalu dilanjutkan dengan refluks selama 5 jam. Setelah direfluks,
campuran tersebut dipindahkan ke dalam gelas piala dan dipanaskan kurang lebih selama
satu jam di atas hot plate sambil diaduk dengan pengaduk magnet.

Hasil reaksi yang diperoleh ditambah larutan natrium bikarbonat jenuh sambil diaduk-
aduk hingga tidak timbul buih lagi. Hasil reaksi dicuci dengan 2 x 25 ml air, disaring
dengan corong buchner yang telah dihubungkan dengan pompa vakum. Sebelum
dilakukan rekristalisasi, diperiksa dengan KLT (Kesuma, 2004).

2.4.2 Rekristalisasi Senyawa Hasil Sintesis

Senyawa hasil sintesis yang diperoleh dipindahkan ke dalam gelas piala 250 ml,
diletakkan di atas pengaduk magnet dengan pemanasan (70°-80°C), ditambahkan etanol
panas sambil diaduk perlahan hingga hasil reaksi tepat larut. Larutan yang dihasilkan
dibiarkan pada suhu kamar. Kristal yang terbentuk disaring dengan corong buchner dan
kemudian dipindahkan ke kaca arloji yang telah diketahui bobotnya, dikeringkan dalam
oven 50°C. Kemudian kristal yang telah kering ditimbang untuk menghitung persentase 3
klorobenzoiltiourea yang dihasilkan.

2.4.3 ldentifikasi Senyawa Hasil Sintesis

2.4.3.1 Kromatografi Lapis Tipis

Untuk mengetahui kemurnian senyawa hasil sintesis, dapat dipakai teknik kromatografi
lapis tipis. Fase diam yang digunakan silica gel GFx, dan fase gerak yang digunakan
etanol:kloroform (3:1), etanol:etil asetat (9:1), metanol:etil asetat (3:1). Untuk penampak
noda digunakan lampu UV 254 nm. Adanya noda tunggal pada semua lempeng
kromatografi lapis tipis menunjukkan senyawa hasil sintesis tunggal (Putra, 2006).

2.4.3.2 Penentuan Titik Lebur

Titik lebur senyawa hasil sintesis dapat ditentukan dengan alat Fischer Johns Melting
Point Apparatus. Sedikit kristal yang telah digerus halus diletakkan diantara dua lempeng
kaca (cover glass) yang dihimpitkan. Selanjutnya dua lempeng kaca yang telah
dihimpitkan tadi, dimasukkan ke dalam alat. Diamati suhu pada saat zat mulai meleleh
hingga meleleh seluruhnya.
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2.4.3.3 Spektroskopi Ultraviolet

Sampel dilarutkan dalam etanol sampai volume tertentu dan dibuat kurva absorbansi pada
panjang gelombang 200-400 nm. Diamati puncak-puncak absorbansi yang dihasilkan
(Silverstein, 1991).

2.4.3.4 Spektroskopi Inframerah

Sampel sebanyak kurang lebih 1 mg yang telah digerus halus dicampur dengan KBr
sebanyak 100 mg untuk dibuat pellet KBr. Kemudian dibuat spektrum kurva % transmisi
terhadap bilangan gelombang pada 4000-400 cm™. Pita-pita absorbsi khas yang tampak
pada hasil pengamatan spektrum inframerah diidentifikasi sesuai dengan aturan yang ada
untuk menentukan gugus-gugus fungsi (Noerdien, 1986).

2.4.3.5 Spektroskopi Resonansi Magnetik Inti (*H-RMI)

Sedikit sampel dilarutkan dalam DimetilSulfoksid deuterated (DMSO-d6). Dilakukan
pengamatan spektrum resonansi proton senyawa pada daerah geseran kimia 0-15 ppm.
Selanjutnya diamati dan diidentifikasi intensitas, jumlah, dan posisi pada daerah geseran
kimia dari puncak-puncak proton pada spektrum magnet yang terjadi (Silverstein, 1991).

2.4.3.6 Kromatografi Gas-Spektroskopi Massa

Sampel dilarutkan dalam etanol dan diinjeksikan ke dalam ruang injeksi (injection port).
Selanjutnya dilakukan pengamatan spektrum fragmen-fragmen molekul yang terbentuk.

2.4.4 Uji Aktivitas Penekan Sistem Saraf Pusat (Uji Potensiasi Senyawa 3
Klorobenzoiltiourea Terhadap Tiopental Na)

Sebagai hewan coba digunakan mencit putih jantan galur Balb C umur 2-3 bulan, berat
20-30 g dengan kondisi fisik sehat secara visual. Hewan coba yang digunakan sebanyak
52 ekor dimana 12 ekor digunakan untuk penentuan TPE (Time Peak Effect) dari
senyawa hasil sintesis dan 40 ekor digunakan untuk pengujian potensiasi senyawa hasil
sintesis terhadap Tiopental Na.

Pada penentuan TPE hewan coba dibagi menjadi 6 kelompok dimana masing-masing
kelompok terdiri dari 2 ekor. Semua hewan coba pada penentuan TPE diberi senyawa
hasil sintesis (3 klorobenzoiltiourea) 25 mg/kg BB, setelah 15 menit (kelompok 1), 30
menit (kelompok I1), 60 menit (kelompok I11), 90 menit (kelompok IV), 120 menit
(kelompok V) dan 150 menit (kelompok V1) diberi tiopental Na 60 mg/kg BB secara
intraperitoneal (ip). Kemudian dilakukan pengamatan mulai hewan coba tidur sampai
bangun. Waktu tidur mencit yang paling panjang menunjukkan harga TPE senyawa hasil
sintesis (Basori, 2000).

Hewan coba yang digunakan pada pengujian potensiasi senyawa hasil sintesis terhadap
Tiopental Na berjumlah 40 ekor yang dibagi menjadi 4 kelompok dimana masing-masing
kelompok terdiri dari 10 ekor yaitu kelompok yang hanya diberi tiopental Na 60 mg/kg
BB (kelompok kontrol positif), kelompok yang hanya diberi CMC Na 0,5% (kelompok
kontrol negatif), kelompok yang diberi senyawa 3 klorobenzoiltiourea 25 mg/kg BB +
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tiopental Na 60 mg/kg BB(kelompok uji 1) dan kelompok yang diberi senyawa 3
klorobenzoiltiourea 50 mg/kg BB + tiopental Na 60 mg/kg BB (kelompok uji 11). Semua
kelompok diberikan perlakuan dan setelah beberapa menit (sesuai dengan waktu TPE
yang didapat) diberikan tiopental Na 60 mg/kg BB secara i.p. Parameter yang diamati
adalah waktu tidur mencit dihitung mulai mencit tidur (righting reflex negative) sampai
bangun (righting reflex positive). Setelah diperoleh waktu tidur mencit kemudian
dilakukan perhitungan perpanjangan waktu tidur mencit.

3 Hasil Penelitian
3.1  Hasil Sintesis Senyawa 3 Klorobenzoiltiourea
Tiourea direaksikan dengan 3-klorobenzoil klorida dengan reaksi asilasi menghasilkan

senyawa 3-klorobenzoiltiourea dengan pelarut tetrahidrofuran melalui proses refluks
selama 5 jam dan dilanjutkan dengan pemanasan selama kurang lebih 1 jam.

Hasil sintesis senyawa 3 klorobenzoiltiourea berbentuk kristal dengan warna putih
kekuningan dan bau agak menyengat. Persentase hasil sintesis senyawa 3
klorobenzoiltiourea adalah 70%.

3.2 Hasil Analisis Kemurnian Senyawa Hasil Sintesis

3.2.1 Hasil Kromatografi Lapis Tipis

Uji kromatografi lapis tipis senyawa 3 klorobenzoiltiourea hasil sintesis dilakukan dengan
menggunakan tiga macam fase gerak yang berbeda. Hasil yang diperoleh menunjukkan
adanya satu noda dengan harga Rf yang dapat dilihat pada tabel 1

Tabel 1 Hasil Kromatografi Lapis Tipis dengan Tiga Macam Fase Gerak

No Fase Gerak R¢

1 Etanol : Kloroform 0,83
(3:1)

2 Etanol : Etil Asetat 0,82
(9:1)

3 Metanol : Etil Asetat (3:1) 0,65

3.2.2 Hasil Penentuan Titik Lebur

Penentuan titik lebur senyawa 3 klorobenzoiltiourea hasil sintesis didapatkan jarak
leburnya 182°-184°C.
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3.2.3 Hasil Identifikasi Senyawa Hasil Sintesis

3.2.3.1 Hasil Identifikasi Spektroskopi Ultraviolet

Hasil pemeriksaan Spektroskopi Ultraviolet senyawa 3 klorobenzoiltiourea dengan

menggunakan pelarut etanol menghasilkan spektrum ultraviolet yang dapat dilihat pada
gambar 1

L 000

8BS

000 . . —
m 200 240 280 320 360 400

Gambar 1 Spektrum Ultra Violet Senyawa 3-Klorobenzoiltiourea Dalam Pelarut Etanol
(A maks = 236 nm dan 285 nm)

3.2.3.2 Hasil Identifikasi Spektroskopi Inframerah

Gugus-gugus spesifik pada spektrum inframerah dari senyawa 3 klorobenzoiltiourea hasil
sintesis dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2 Karakteristik Spektrum Infra Merah (IR) Senyawa 3-Klorobenzoiltiourea

Bilangan Gelombang (cm™) Gugus Fungsi
3349 Ulur —NH,
3237 Ulur -NH-
1684 Ulur -C=0
1595 dan 1537 Ulur —C=C- (aromatis)
1119 Ulur —C—-Cl-(aromatis)
909-706 Tekuk —C=C- (aromatis, luar bidang)
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3.2.3.3 Hasil Identifikasi Spektroskopi Resonansi Magnetik Inti (*H-RMI)
Data 'H-RMI dari senyawa 3 klorobenzoiltiourea hasil sintesis dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3 Karakteristik Spektrum *H-RMI Senyawa 3-Klorobenzoiltiourea

Pergeseran kimia & Perbandingan Multiplisitas Atom H dari gugus
(ppm) integrasi
7,43-8,24 4 multiplet 4 atom H dari cincin
aromatik disubstitusi (a)
9,567-9,77 2 multiplet 2 atom H dari NH, (c)
11,21 1 singlet lebar | 1 atom H dari NH (b)

3.2.3.4 Hasil Identifikasi Kromatografi Gas-Spektroskopi Massa

Dari spektrum kromatografi gas-spektroskopi massa, diperoleh data fragmentasi
dari senyawa 3 klorobenzoiltiourea hasil sintesis yang dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4 Data m/e Senyawa 3 klorobenzoiltiourea

No m/e Senyawa Fragmen
1 139 [ (CeH,-CI-CO)]*
2 111 [ (CeHs-CN]"

3 75 [ (NH-CS-NH,) ]

3.2.3.5 Hasil Uji Aktivitas Penekan Sistem Saraf Pusat (Uji Potensiasi
Senyawa 3 Klorobenzoiltiourea terhadap Tiopental Na)

Uji potensiasi senyawa 3 klorobenzoiltiourea diawali dengan penentuan TPE (time peak
effect) untuk mencari waktu aktivitas puncak dari senyawa hasil sintesis. Hasil
pengamatan TPE dapat dilihat pada tabel 5 dan hasil pengamatan waktu tidur mencit pada
pengujian potensiasi senyawa 3 klorobenzoiltiourea terhadap tiopental Na dapat dilihat
pada tabel 6. Data waktu tidur mencit yang diperoleh dilakukan perhitungan
perpanjangan waktu tidur mencit yang dapat dilihat pada tabel 7.

Tabel 5 Hasil Pengamatan TPE (Time Peak Effect) Senyawa 3 Klorobenzoiltiourea

Selang waktu Waktu tidur (menit) Waktu tidur (menit)
pemberian senyawa 3-klorobenzoiltiourea 25 | 3-klorobenzoiltiourea 25 | —
dengan Tiopental mg/kg BB mg/kg BB X
(menit) Replikasi | Replikasi 11
15 11 89 50
30 102 28 65
60 99 9 54
90 114 74 94
120 84 93 88,5
150 11 77 44
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Keterangan: TPE 3-klorobenzoiltiourea adalah 90 menit

Tabel 6 Hasil Pengamatan Waktu Tidur Mencit pada Kelompok Kontrol Positif, Kelompok
Kontrol Negatif dan Kelompok Uji

Waktu tidur (menit)
Kelompok Uji | Kelompok Uji 11 Kelompok Kelompok
i+ | (3-klorobenzoiltiourea | (3 klorobenzoiltiourea Pox Kontrol
Mencit Kontrol Positif
25 mg/kg BB 50 mg/kg BB (Tiopental Na Negatif
+ Tiopental 60 mg/ kg + Tiopental 60 mg/ kg 60 rrl? /kg/BB) (CMC Na
BB) BB) 9/kg 0,5%)
1 56 130 14 0
2 105 125 7 0
3 99 120 10 0
4 102 166 13 0
5 44 180 8 0
6 51 109 12 0
7 91 178 16 0
8 87 95 11 0
9 95 142 17 0
10 61 108 8 0
X 79,10 135,30 11,6 0
SD 23,41 30,26 3,44 0

Tabel 7 Data Perpanjangan Waktu Tidur Mencit

Perpanjangan Waktu Tidur Mencit (menit)
Kelompok Uji | Kelompok Uji Il
Mencit (3-klorobenzoiltiourea | (3 klorobenzoiltiourea
25 mg/kg BB 50 mg/kg BB
+ Tiopental 60 mg/ kg + Tiopental 60 mg/kg
BB) BB)
1 42 116
2 98 118
3 89 110
4 89 153
5 36 172
6 39 97
7 75 162
8 76 84
9 78 125
10 53 100
X 67,5 123,7
SD 22,99 29,42
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4 Pembahasan

Modifikasi struktur turunan benzoiltiourea dilakukan untuk mendapatkan senyawa baru
yang memiliki aktivitas lebih baik sebagai penekan sistem saraf pusat dengan adanya
gugus-gugus yang memiliki sifat lipofilik, elektronik, dan sterik tertentu pada posisi
tertentu dari senyawa induk (Siswandono, 2000).

Modifikasi struktur benzoiltiourea dengan penambahan gugus Cl pada posisi C3
sehingga dihasilkan senyawa 3 klorobenzoiltiourea yang dapat meningkatkan nilai log P
(lipofilisitas) dan semakin mendekati nilai log P optimal yaitu log P = 2. Peningkatan
nilai log P tersebut diharapkan dapat meningkatkan kemampuan senyawa dalam
menembus sawar darah otak. Secara teoritis senyawa 3 klorobenzoiltiourea mempunyai
aktivitas yang lebih tinggi bila dibandingkan senyawa induknya dengan log P = 2,225.

Sintesis senyawa 3 klorobenzoiltiourea dilakukan melalui reaksi asilasi antara salah satu
gugus amina primer dari tiourea dengan gugus benzoil dari 3 klorobenzoil klorida. Pada
reaksi asilasi antara 3 klorobenzoil klorida dengan tiourea menunjukkan bahwa hanya
satu gugus amina saja yang bereaksi. Hal tersebut disebabkan adanya pengaruh halangan
ruang dari gugus benzen yang menghalangi reaksi lebih lanjut terhadap gugus amina yang
lain, dan juga oleh jumlah tiourea yang berlebih. Disamping itu, dalam sintesis ini
memang diharapkan hanya satu gugus amina dari tiourea yang bereaksi dengan 3
klorobenzoil klorida.

Pada reaksi di atas dibebaskan HCI sebagai hasil samping yang dapat mengganggu
jalannya reaksi. Adanya HCI dapat memecah gugus amida dari senyawa hasil reaksi. Hal
tersebut dapat diatasi dengan penambahan senyawa amina yang berlebih (tiourea) untuk
menetralkan HCI yang terbentuk sebagai hasil samping reaksi.

Sebagai media pelarut digunakan tetrahidrofuran (THF) yang merupakan suatu pelarut
polar aprotik. Penggunaan pelarut polar aprotik dimaksudkan untuk meningkatkan reaksi
Sn2, karena tidak ada proton yang dapat ikut serta dalam pembentukan ikatan hidrogen
(Bresnick, 2003). Pelarut polar aprotik dapat melarutkan senyawa organik, inert dan
hanya mengikat kation sehingga anion (nukleofil) lebih bersifat reaktif. THF memiliki
titik uap yang cukup rendah yaitu sekitar 66-70°C dan dapat bercampur dengan air
sehingga lebih mudah dipisahkan atau dihilangkan (Hart, 2003).

Setelah reaksi asilasi selesai, ditambahkan larutan NaHCOj; jenuh yang bertujuan untuk
menetralkan sisa-sisa HCI yang kemungkinan masih ada. Penambahan larutan NaHCO;
jenuh dilakukan tetes demi tetes sampai HCI sisa habis. Habisnya HCI ditandai dengan
tidak terbentuknya gelembung CO,

Pencucian dengan air sebanyak 2 x 25 ml bertujuan untuk menghilangkan kelebihan
NaHCO; dan garam NaCl yang terbentuk. Selain itu pencucian dengan air bertujuan
untuk melarutkan tiourea sisa yang tidak bereaksi dengan senyawa 3 klorobenzoil klorida.

Proses rekristalisasi  dilakukan dengan etanol panas, karena senyawa 3
klorobenzoiltiourea memiliki kelarutan yang baik dalam etanol panas tetapi kurang larut
dalam etanol dingin atau suhu kamar. Salah satu keuntungan dari proses rekristalisasi
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adalah didapatkan senyawa hasil sintesis yang murni dan bebas dari pengotor. Selain itu
didapatkan bentuk kristal yang homogen dan berwarna kuning muda.

Persentase hasil sintesis rata-rata yang diperoleh adalah 70%. Untuk mengetahui
kemurnian dari senyawa hasil sintesis dilakukan uji kemurnian dengan kromatografi lapis
tipis dan penentuan titik lebur. Untuk identifikasi struktur dilakukan dengan spektroskopi
ultraviolet, spektroskopi inframerah, spektroskopi ‘H-RMI, dan kromatografi gas-
spektroskopi massa.

Uji kromatografi lapis tipis dilakukan dengan menggunakan tiga macam pelarut yang
berbeda polaritasnya dan dihasilkan noda tunggal dengan harga Rf tertentu. Senyawa
hasil sintesis memberikan harga Rf = 0,83 dengan fase gerak etanol:kloroform (3:1),
harga Rf = 0,82 dengan fase gerak etanol:etil asetat (9:1), dan dengan fase gerak
metanol:etil asetat (3:1) harga Rf = 0,65 (tabel 1).

Jarak lebur yang diperoleh sebesar 182°-184°C yang menunjukkan bahwa senyawa hasil
sintesis tunggal karena jarak lebur yang relatif sempit.

Identifikasi senyawa hasil sintesis secara spektroskopi ultraviolet digunakan untuk
mengetahui panjang gelombang maksimum, adanya ikatan rangkap terkonjugasi atau
sistem aromatik. Absorbansi maksimum diperoleh pada panjang gelombang 236 nm dan
285 nm.

Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan spektroskopi inframerah (tabel 2) menunjukkan
adanya gugus-gugus penting pada senyawa yaitu gugus —C=O (1684 cm™); —-C=C-
aromatik (1595  cm™dan 1537 cm™); -NH, (3349 cm™); -NH- (3237 cm™); -C=C-
tekuk aromatik (909cm™ dan 706 cm™); dan -C—Cl- (1119 cm™).

Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan spektroskopi ‘*H-RMI (tabel 3) menunjukkan
adanya puncak-puncak pada pergeseran kimia (8) tertentu. Pergeseran kimia pada 6 7,43-
8,24 ppm dengan perbandingan integrasi 4 (multiplet) menunjukkan adanya 4 atom H
dari cincin aromatik disubstitusi, pergeseran kimia pada & 9,567-9,77 ppm dengan
perbandingan integrasi 2 (multiplet) menunjukkan adanya 2 atom H dari NH,, dan pada &
11,21 ppm dengan perbandingan integrasi 1 (singlet lebar) menunjukkan adanya 1 atom
H dari NH.

Identifikasi senyawa hasil sintesis dengan kromatografi gas-spektroskopi massa
memberikan kromatogram dan menunjukkan adanya fragmen-fragmen dari senyawa 3
klorobenzoiltiourea. Fragmen (CsH,-CI-CO) menghasilkan m/e = 139, fragmen (C¢Hs-
CIl)" menghasilkan m/e = 111, fragmen (NH-CS-NH,)" menghasilkan m/e = 75,

Dari hasil uji kemurnian dan identifikasi struktur senyawa hasil sintesis dengan
serangkaian pemeriksaan, mulai dari penentuan KLT, titik lebur, serta analisis dengan
Spektroskopi ultraviolet, inframerah, *H-RMI dan Kromatografi Gas-Spektroskopi Massa
dapat disimpulkan bahwa senyawa hasil sintesis adalah 3 klorobenzoiltiourea.

Setelah didapatkan senyawa 3 klorobenzoiltiourea, kemudian dilanjutkan dengan uji
aktivitas penekan sistem saraf pusat yaitu uji potensiasi senyawa 3 klorobenzoiltiourea
terhadap tiopental Na dengan parameter yang diukur adalah waktu tidur mencit. Hasil
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yang diperoleh dari uji potensiasi senyawa hasil sintesis terhadap tiopental Na adalah
senyawa 3 klorobenzoiltiourea mempunyai efek penekan sistem saraf pusat karena dapat
memperpanjang waktu tidur mencit pada kelompok tiopental Na (tabel 7).

5 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa :

1. Sintesis senyawa 3 klorobenzoiltiourea melalui reaksi asilasi antara senyawa 3
klorobenzoil klorida dan tiourea yang dilakukan melalui proses refluks selama 5 jam
dan dilanjutkan dengan pemanasan selama kurang lebih 1 jam menunjukkan struktur
3 klorobenzoiltiourea dan memberikan persentase hasil sebesar 70%.

2. Senyawa 3 klorobenzoiltiourea memberikan efek penekan sistem saraf pusat melalui
uji potensiasi terhadap tiopental Na.

6 Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat dilakukan penelitian
lanjutan seperti uji efek antikejang (antiseizure) dan uji efek relaksan otot sehingga dapat
digunakan sebagai alternatif calon obat penekan sistem saraf pusat.
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