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Abstrak

Tiga dimer stilbenoid, yaitu (-)-ampelopsin F (1), laevifonol (2), dan e-viniferin (3)
telah ditemukan dari kayu batang tumbuhan Vatica umbonata Burck (Dipterocarpaceae).
Struktur molekul senyawa tersebut ditetapkan berdasarkan data fisika dan spektroskopi
UV, IR, 'H dan *C NMR.

Kata kunci : (-)-Ampelopsin F; Laevifonol; e-Viniferin; Dipterocarpaceae; Vatica
umbonata Burck

Abstract

Three oligostilbenoid, namely (-)-ampelopsin F (1), laevifonol (2), and e-viniferin
(3) had been isolated from the stem bark of Vatica umbonata Burck (Dipterocarpaceae).
The structure of three compounds were elucidated based on physical and spectroscopic
data UV, IR, 'H and ®*C NMR .
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Pendahuluan

Salah satu kelompok tumbuhan hutan tropis yang banyak terdapat di Indonesia
adalah famili Dipterocarpaceae. Kelompok tumbuhan ini merupakan pohon kayu utama
dari hutan hujan tropis bagian barat Indonesia. Penyebaran tumbuhan ini meliputi bagian
Sumatra sampai Papua dan terbanyak di Kalimantan®. Famili Dipterocarpaceae terdiri dari
16 genus dan 600 spesies 2. Penelitian kimia yang telah dilakukan terhadap
Dipterocarpaceae menunjukkan adanya beberapa jenis senyawa kimia yang termasuk
kelompok terpenoid, arilpropanoid, benzofuran, flavonoid, dan oligostilbenoid®®.
Kelompok oligostilbenoid merupakan salah satu kelompok senyawa yang banyak

dilaporkan, karena memiliki struktur molekul yang unik dan bervariasi, serta menunjukkan



aktivitas biologi yang menarik, misalnya antibakteri, antihepatotoksik, antikanker, dan
anti-HIV >,

Penelitian terhadap beberapa spesies Dipterocarpaceae telah dilakukan di
laboratorium kami. Dalam makalah ini  akan dilaporkan tentang penemuan tiga
oligostilbenoid, yaitu (-)-ampelopsin F (1), laevifonol (2), dan e-viniferin (3) dari fraksi
etil asetat kayu batang V. umbonata suatu spesies yang belum pernah dilaporkan. Struktur
(-)-ampelopsin F (1) dan e-viniferin (3) ditetapkan berdasarkan analisis spektrum UV, IR,
dan NMR termasuk spektroskopi ID dan 2D NMR (*H- 'H COSY, HMQC, HMBC dan
NOESY), sedangkan struktur laevifonol (2) ditetapkan dengan cara membandingkan data
yang diperoleh dari spektrum UV, IR, titik leleh, putaran optik, dan Rf pada KLT dengan

data senyawa standar yang telah ditemukan sebelumnya.

Percobaan

Umum : Semua titik leleh ditentukan dengan menggunakan alat penetapan titik leleh
mikro. Spektrum UV dan IR diukur masing-masing dengan spektrofotometer varian cary
100 Conc dan one Perkin Elmer, spektrum *H dan **C NMR diukur dengan menggunakan
spektrofotometer Jeol JINM A-5000 yang bekerja pada 500,0 MHz (*H) dan 125 MHz (*C)
menggunakan TMS sebagai standar internal. Putaran optik diukur dengan Perkin Elmer
341. Kromatografi cair vakum (KCV) dilakukan dengan menggunakan Si-gel Merk (230-
400 mesh) dan analisis kromatografi lapis tipis (KLT) pada plat aluminium berlapis si-gel
Merk Kieselgel 60 F2s4 0,25 mm.

Pengumpulan bahan tumbuhan : Kayu batang V. umbonata yang digunakan dalam
penelitian ini dikumpulkan pada bulan Oktober 2000 dari Kebun Percobaan Kaliurang,
Yogyakarta. Specimen tumbuhan ini diidentifikasi oleh Herbarium Bogorienses, Kebun

Raya Bogor, Bogor.

Ekstraksi dan isolasi : Kayu batang yang telah dikeringkan dan digiling (10 Kg)
diekstraksi menggunakan pelarut metanol (3 x 15 L) selama 24 jam. Ekstrak yang
diperoleh dikumpulkan dan dipekatkan, selanjutnya dipartisi berturut-turut dengan n-
heksan (3 x 500 ml), metilen klorida (3 x 500 ml) dan etil asetat (3 x 1000 ml). Sebagian

fraksi etil asetat (60 gr) difraksinasi dengan kromatografi cair vakum menggunakan eluen n



heksan — etil asetat dengan gradien kepolaran yang ditingkatkan, sehingga diperoleh 20
fraksi. Fraksi yang memberikan Rf yang sama pada KLT dikumpulkan. Fraksi 1-5 (7,9 g)
difraksinasi lebih lanjut, dipisahkan, dan dimurnikan labih lanjut, sehingga diperoleh &-
viniferin (3) (500 mg), berupa padatan amorf putih kehijauan, titik leleh 189 -192 °C, dan
putaran optik [a]o> - 42° (¢ : 0,1 dalam MeOH). Fraksi 6-8 ( EtOAC : n-heksan : 60 : 30)
sebanyak 6 gram dimurnikan lebih lanjut dengan berbagai metode kromatografi seperti
kolom vakum, tekan, gravitasi dan sentrifugal, sehingga diperoleh (-)-ampelopsin F (1)
(32 mg), berbentuk padatan putih, titik leleh 218 — 220 °C, dan putaran optik [o]p> - 14°
(c : 0,1 dalam MeOH). Fraksi utama keempat (27-30, 10 g) difraksinasi dan dimurnikan
lebih lanjut, sehingga diperoleh laevifonol (2) (55 mg) berbentuk padatan putih, titik leleh
245 °C, dan memiliki putaran optik [a]p® - 154° (c : 0,1 dalam MeOH).

Data Hasil Percobaan

(-)-Ampelopsin F (1) berupa padatan putih kekuningan, titik leleh 218 -220 °C, dan
memiliki putaran optik [o]p?® - 14° (c : 0,1 dalam MeOH). Spektrum UV (MeOH) Amaks
(log €) 205 (6,04), 230 (bahu) (5,53), 281 (5,38) nm, (MeOH + NaOH ) Amaks tidak terjadi
pergeseran panjang gelombang. Spektrum IR (KBr) vmas 3351, 1611, 1511, 1459, 1238,
1173, 836 cm™. Spektrum *H NMR (aseton-ds, 500,0 MHz) & 8,10 (s, OH-4a), 8,03 ( s,
OH-4b), 8,01 (s, OH-13b), 7,96 (s, OH-13a), 7,87 (s, OH-11a), 7,42 ( s, OH-11b), 7,10
(2H, d, J = 8,3 Hz, H-2a,6a), 6,79 (2H, d, J = 8,6 Hz, H-2b,6b), 6,78 (2H, d, J = 8,3 Hz, H-
3a,5a), 6,58 (2H, d, J = 8,6 Hz, H-3b,5b), 6,56 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-14a), 6,52 (1H, d, J =
2,4 Hz, H-14b), 6,16 (1H, d, J = 2,4 Hz, H-12b), 6,07 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-12a), 4,20
(1H, br s, H-7a), 3,65 (1H, br s, H-7b), 4,13 (1H, br s, H-8b), 3,36 (1H, br s, H-8a).
Spektrum *C NMR (aseton-ds 125,0 MHz) & 158,61 (C-13a), 157,83 (C-11b), 156,22 (C-



4b), 156,17 (C-4a), 153,15 (C-11a), 147,6 (C-9b), 147,3 (C-9a), 138,40 (C-1a), 135,42 (C-
1b), 129,89 (C-2a,6a), 129,23 (C-2b,6b), 127,82 (C-10a), 115,62 (C-3a,5a), 115,51 (C-
3b,5b), 113,40 (C-10b), 105,69 (C-14b), 104,20 (C-14a), 101, 91 (C-12a dan C-12h),
58,19 (C-8a), 50,45 (C-7b), 49,70 (C-8b), 47,14 (C-Ta).

Laevifonol (2) berupa serbuk berwarna putih mengkilat, titik leleh 245 °C (terurai),
memiliki putaran optik [a]p?> - 154° (c : 0,1 dalam MeOH). Spektrum UV (MeOH) Amaks
(log €) 203 (5,77), 230 (bahu) (5,46), 285 (4,68) nm, (MeOH + NaOH ) Amacs tidak terjadi
pergeseran panjang gelombang. Spektrum IR (KBr) vmas 3401, 1787, 1614, 1517, 1453,
1338, 1257, 1160, 1019, 835 cm™.

e-Viniferin (3) berbentuk padatan amorf putih kehijauan, titik lelen 189-192 °C, dan
memiliki putaran optik [a]p - 42° (c : 0,1 dalam MeOH). Spektrum UV (MeOH) Amaks
(log €) 203 (5,62), 226 (bahu) (5,44), 323 (5,22) nm, (MeOH + NaOH ) Amaks (log €) 207
(6,11), 245 (bahu) (5,62), 342 (5,49) nm. Spektrum IR (KBr) vmas 3307, 1605, 1513,
1447, 1241, 1171, 1122, 1001, 832 cm™. Spektrum *H NMR (aseton-dg, 500,0 MHz) &
7,15 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-2b,6b), 7,04 (2H, d, J= 8,5 Hz, H-2a,6a), 6,83 (1H, d, J = 16,3
Hz, H-7b), 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz, 3a,5a), 6,65 (2H, d, J = 8,5 Hz, H-3b,5b), 6,64 (1H, d,
J=2,1 Hz, H-14b), 6,58 (1H, d, J = 16,3 Hz, H-8b), 6,26 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-12b), 6,18
(1H,d, J=2,1), 6,17 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-14a), 5,38 (1H, d, J = 6,6 Hz, H-7a), 4,35 (1H,
d, J = 6,6 Hz, H-8a). Spektrum **C NMR (aseton-dgs 125,0 MHz) & 162,7 (C-11b), 159,9
(C-13a), 159,5 (C-13b), 158,4 (C-4b), 147,3 (C-9a), 136,9 (C-9b), 133,8 (C-la), 130,4
(C-8b), 130,3 (C-1b), 128,7 (C-2b,6b), 128,4 (C-2a,6a), 123,7 (C-7b), 120,1 (C-10b),
116,3 (C-3b,5b), 115,8 (C-3a,5a), 107,4 (C-10a), 107,2 (C-14a), 104,4 (C-14b), 102,2 (C-
12a), 96,8 (C-12hb), 94,8 (C-7a), 58,2 (C-8a).

Evaluasi biologi : Pada pengujian toksisitas menggunakan nauplii udang Artemia salina ,
sesuai dengan cara yang diuraikan oleh Meyer, dkk® (-)-ampelopsin F (1), laevifonol (2),
dan e-viniferin (3) tidak bersifat toksik, demikian juga uji aktivitas sebagai antimitotik

menggunakan enzim cdk (cyclin-dependent kinase) menunjukkan sifat tidak aktif.



Pembahasan

Dari ekstrak etil asetat kayu batang V. umbonata telah ditemukan tiga dimer
stilbenoid, yaitu (-)-ampelopsin F (1), laevifonol (2), dan e-viniferin (3) melalui beberapa
tahap fraksinasi, diikuti oleh pemilihan fraksi berdasarkan analisis kromatografi lapis tipis
(KLT) dan kromatografi partisi. Penetapan struktur laevifonol (2) dilakukan dengan
membandingkan data spektrum UV, IR, t.l., putaran optik, dan KLT dengan senyawa
standar. Yang menjadi pokok pembahasan dalam makalah ini adalah penentuan struktur
(-)-ampelopsin F (1).

(-)-Ampelopsin F (1) diperoleh sebagai padatan yang berwarna putih kekuningan,
meleleh pada 218 -220 °C (terurai). Spektrum UV senyawa 1 memperlihatkan Amaxs pada
205, 230 (bahu), 281 nm, yang sesuai dengan adanya kromofor fenol. Spektrum IR
senyawa 1 memperlihatkan adanya gugus hidroksi (3351 cm™), adanya gugus C=C
aromatik (1611-1459 cm™), dan adanya gugus 1,4-disubstitusibenzena (836 cm™).
Spektrum *C NMR senyawa 1 (Tabel 1) menunjukkan adanya 24 sinyal yang sesuai
dengan 28 karbon, yang terdiri atas 24 karbon sp? dan 4 karbon sp®. Data spektrum NMR
(Tabel 1) menunjukkan bahwa senyawa 1 memiliki rumus molekul CyH2,06. Dari data
tersebut dapat disarankan bahwa senyawa 1 adalah dimer stilbenoid yang tidak memiliki
kerangka stilben. Selanjutnya rincian mengenai unit-unit struktur yang terdapat dalam
senyawa 1 diperoleh dari analisis spektrum *H NMR dan spektrum korelasi 2-dimensi *H-
'H CosY.

Spektrum *H-NMR senyawa 1 (Tabel 1) memperlihatkan sederetan sinyal aromatik
yang sesuai dengan dua unit 4-hidroksifenil [6 7,10 (d), 6,79 (d), 6,78 (d), 6,58 (d),
masing-masing 2H], dua unit cincin 1,2-tersubstitusi-3,5-dihidroksifenil [ 6,56 (d), 6,52
(d), 6,16 (d), dan 6,07 (d), masing-masing 1H]. Selain itu spektrum *H NMR juga
memperlihatkan sinyal proton alifatik [6 4,20 (br s), 3,65 (br s), 4,13 (br s), 3,36 (br s),
masing-masing 1H], yang masing-masing menunjukkan korelasi *H-'H COSY membentuk
sistem spin —CH-CH-CH-CH-. Dari analisis spektrum *H NMR tersebut dapat dirumuskan
4 macam struktur planar senyawa 1. Dari keempat struktur aternatif tersebut, struktur 1
yang disebut (-)-ampelopsin F merupakan struktur alternatif yang paling sesuai dengan
data spektrum 2-dimensi HMQC dan HMBC.



Tabel 1 Data spektrum NMR senyawa 1 *

No 8y (m, J Hz) d¢c HMBC H—C
la - 138,40
2a,6a 7,10 (d, 8,3) | 129,89 | C-7a; C-2a,6a; C-4a
3a5a | 6,78(d,8,3) | 115,62 | C-1la; C-4a
4a - 156,17
7a 4,20 (brs) 47,14 | C-7b; C-8a; C-10b; C-2a,6a; C-1a; C-9b; C-11b
8a 3,36 (brs) 58,19 | C-7a; C-8b; C-144a; C-10b; C-10a; C-1b; C-1a; C-9a
9a - 147,30
10a - 127,82
1la - 153,15
12a 6,07 (d, 2,0) | 101,91 | C-14a; C- 10a; C-11a; C-13a
13a - 158,61
14a 6,56 (d, 2,0) | 104,20 | C-8a; C-12a; C-10a; C-13a
1b - 135,42
2b6b | 6,79 (d,8,6) | 129,23 | C-7b
3b,5b | 6,58 (d, 8,6) | 115,51 | C-1b; C-4b
4b - 156,22
7b 3,65 (brs) 50,45 | C-7a; C-8b; C-8a; C-10a; C-2b,6b; C-1b; C-9a
8b 4,13 (brs) 49,70 | C-7b; C-8a; C-14b; C-10a; C-1b; C-9b
9b - 147,60
10b - 113,40
11b - 157,83
12b 6,16 (d, 2,4) | 101,91 | C-14b; C10b; C-13b;
13b - 157,17
14b 6,52 (d, 2,4) | 105,69 | C-8b; C-12b; C-10b; C-13b
OH-11b 7,42 (s) C-12b; C-10b; C-11b
OH- 11a 7,87 (s) C-123a; C-10a; C-11a
OH- 13a 7,96 (s) C-12a; C-13a
OH- 13b 8,01 (s) C-13b
OH- 4b 8,03 (s) C-3b,5b; C-4b
OH- 4a 8,10 (s) C-3a,5a; C-4a

* diukur dalam aseton-ds 500 MHz (*H) dan 125 MHz (*C)




OH

1c 1

Spektrum HMQC senyawa 1 digunakan untuk menetapkan sinyal-sinyal karbon yang
mengandung hidrogen. Hasil penetapan tersebut dinyatakan oleh data NMR seperti
tercantum pada Tabel 1. Selain itu, spektrum HMQC juga memungkinkan penetapan sinyal
proton dari gugus hidroksi. Hasil analisis spektrum HMQC memperlihatkan adanya
adanya 6 gugus hidroksi pada & 8,10 (1H), 8,03 (1H), 8,01 (1H), 7,96 (1H), 7,87 (1H), dan
7,42 (1H), masing-masing sebagai singlet yang melebar. Selanjutnya hubungan antar unit
struktur sebagaimana diperlihatkan oleh struktur 1 ditentukan oleh korelasi C-H jarak jauh
pada spektrum HMBC. Spektrum HMBC senyawa 1 (Gambar 1a) memperlihatkan
beberapa korelasi jarak jauh proton dan karbon antara H-7a/C-8a, H-7a/C-10b, H-8a/C-7b,
H-8a/C-9a, H-8b/C-9a, H-8b/C-10a, H-8b/C-9b membuktikan bahwa cincin A2 dan B2
dihubungkan oleh C-7a, C-8a, dan C-8b. Disamping itu adanya korelasi antara H-7b/C-8a,
H-7b/C-9a, H-7b/C-10a, H-7b/C-7a, H-7b/C-8b membuktikan bahwa C-7b membentuk



cincin bisiklo antara C-8a dan C-8b. Dengan demikian, korelasi-korelasi yang
diperlihatkan oleh spektrum HMQC dan HMBC mengukuhkan struktur 1 untuk (-)-
ampelopsin F. Selanjutnya, stereokimia relatif pada karbon alifatik ditetapkan berdasarkan
spektrum NOESY.

Spektrum NOESY senyawa 1 (Gambar 1b) memperlihatkan beberapa interaksi proton
antara H-8a/H-2a, H-8b/H-2b menunjukkan bahwa proton 7a dengan 8a adalah trans dan
proton 7b dengan 8b adalah trans. Sedangkan interaksi antara H-7b/H-8a, H-7b/H-7a, H-
7b/H-8a mendukung kesimpulan bahwa C-7b membentuk cincin bisiklo antara C-8a dan
C-8b, dengan demikian (-)-ampelopsin F memiliki stereokimia relatif sesuai dengan
struktur 1. Data putaran optik senyawa 1 dalam MeOH menunjukkan [o]p®® - 14°, yang

berlawanan dengan harga putaran optik (+)-ampelopsin F°.

Gambar 1 Beberapa korelasi HMBC (H—C) (a) dan interaksi *H-'H
NOE (b) senyawa 1 yang penting

Bukti selanjutnya mengenai struktur senyawa 1 adalah (-)-ampelopsin F diperoleh dari
perbandingan data *H dan *3C (-)-ampelopsin F yang dilaporkan dari literatur'*. Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa senyawa 1 adalah (-)-ampelopsin F, yang merupakan
stereoisomer dari (+)-ampelopsin F yang ditemukan pada Ampelopsis brevipedunculata

memiliki data ‘H dan *C yang identik, namun memiliki putaran optik yang berbeda® .



Hubungan Biogenesis (-)-Ampelopsin F (1), Laevifonol (2), dan &-Viniferin (3)

Secara biogenesis ketiga dimer stilbenoid yang ditemukan pada penelitian ini
berasal dari dua unit resveratrol yang berkondensasi melalui reaksi kopling oksidatif fenol.
Penggabungan dua unit resveratrol membentuk dimer e-viniferin (3), yang mengalami
reaksi lebih lanjut membentuk (-)-ampelopsin F (1) dan laevifonol (2). Hubungan

biogenesis ketiga senyawa tersebut dapat dilihat pada Gambar 2.

Gambar 2. Hubungan biogenesis (-)-ampelopsin F (1), laevifonol (2),
dan e-viniferin (3)
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Kesimpulan

Dari fraksi etil asetat kulit batang V. umbonata telah diperoleh (-)-ampelopsin F (1),
laevifonol (2), dan e-viniferin (3), yang ketiganya merupakan dimer stilbenoid. Ketiga
senyawa tersebut bersifat tidak toksik terhadap nauplii Artemia salina Leach dan tidak

aktif terhadap uji antimitotik menggunakan enzim cdk (cyclin dependent kinase).
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