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anisaldehida, benzaldehida dan aseton. Proses sintesis benzalveratralaseton dilakukan dengan cara kondensasi aldol silang
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Deskripsi

DIRENZALASETON ASIMETRIS SEBAGAI ANTIOKSIDAN DAN PENYERAP
SINAR UV SERTA METODE SINTESISNYA

ang Teknik Invensi

si ini berhubungan dengan proses sintesis satu
langkah dibenzalaseton asimetris, khususnya sintesis
1(E ,é(E}—l—(4’—metoksifenil)—5—fenil—l,4—pentadien—3—on
snisalbenzalaseton) dan 1(E),4(E)—1—(3’,4’—dimetoksifenil)—5—
fe:il—l,4—pentadien—3—on (benzalveratralaseton). Sintesis
dilakukan dengan cara kondensasi aldol silang antara aseton
dengan 2 macam penzaldehida atau turunannya. Dibenzalaseton
Asimetris yang dihasilkan dapat digunakan sebagal antioksidan

dan penyerap sinar Uv.
Latar belakang invensi

Sebagai analog kurkumin, dibenzalaseton sangat menarik
untuk dikaji dan dikembangkan. Struktur kurkumin dan
dibenzalaseton hanya dibedakan oleh satu gugus karbonil dan
satu metilen sehingga patut diperkirakan bahwa aktivitas
keduanya tidak perbeda Jjauh. Hubungan antara struktur dan
aktivitas senyawa—-senyawa kurkuminoid sebagai agen
antinflamatori, antioksidan, kemopreventif dan antikanker
prostat telah panyak dilaporkan. Aktivitas antiinflamatori,
dan antioksidan tersebut juga dité&ukan terdapat pada
dibenzalaseton dan turunannya, selain itu juga aktif sebagal
antibakteri. Baru-baru ini, salah satu turunan dibenzalaseton
yaitu 2,5—bis—(4’—hidroksi—3’,5’—dimetil)—
penzilidensiklopentanon atau biasa dikenal sebagai PGV-1
dilaporkan memiliki potensi dalam menghambat pertumbuhan tumor

pada sel T47D. Beberapa turunan metoksidibenzalaseton juga
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memiliki potensi ‘untuk digunakan sebagai tabir surya broad
spectrum karena memiliki serapan pada berbagai daerah ultra

violet yaitu UV-A, UV-B maupun UV-C.

Berbagai aktivitas biologis yang telah dilaporkan dari
analog dibenzalaseton tersebut mendasari fakta bahwa turunan
dibenzalaseton masih memiliki potensi untuk dapat dikembangkan
lebih lanjut. Beberapa peneliti telah mengembangkan sintesis
dibenzalaseton dengan berbagai metode baik dengan katalis asam
maupun basa. Asam sulfat dan asam klorida dapat digunakan
untuk mensintesis turunan hidroksidibenzalaseton. Selain
menggunakan asam, 4-hidroksibenzalaseton juga dapat disintesis
menggunakan katalis basa. Pelarut dan katalis Jjuga memiliki

pengaruh yang signifikan dalam sintesis dibenzalaseton.

Penelusuran terhadap paten-paten internasional dari
Amerika menunjukkan bahwa telah diklaim hal-hal yang
berhubungan dengan komposisi, proses preparasi dan pemanfaatan
turunan dibenzalaseton vyaitu l,5—bis—(4’—karbometoksifenil)—
1,4-pentadien-3-on (US Patent 6194615) . Paten lainnya vyaitu
USP 4587260 menunijukkan adanya penggunaan dibenzalaseton
simetris dan turunannya untuk pengobatan dengan judul
“Dibenzalacetone and benzylcinnamate as non-steroidal anti-
inflamatory compounds and compositions thereof” tanggal 6 Mei
1986. Sejauh ini belum pernah ditemukan® laporan maupun paten
mengenai proses dan produk sintesis dibenzalaseton asimetris
menggunakan reaksi kondensasi aldol silang satu tahap serta

aktivitasnya sebagai antioksidan dan penyerap sinar UV.
Ringkasan Invensi

Dibenzalaseton asimetris adalah dibenzalaseton yang

memiliki jenis, jumlah dan posisi substituen yang berbeda di
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kedua cincin benéenanya seperti disajikan pada Gambar 1.
Sintesis dilakukan dengan cara kondensasi aldol silang satu
langkah antara aseton dan 2 macam turunan benzaldehida yang
diteteskan secara berselang-seling, sedikit demi sedikit.
Reaksi ini menggunakan campuran etanol-air sebagai pelarut.
Katalis yang digunakan adalah katalis basa. Reaksi dilakukan
menggunaan penangas es selama pengadukan. Setelah 3 Jam
pengadukan dihentikan kemudian reaksi dehidrasi dilakukan
dengan cara menambahkan asam lemah ke dalam campuran.
Selanjutnya endapan disaring dan dilakukan pemisahan untuk
mendapatkan hasil senyawa murni. Pemisahan dilakukan dengan
menggunakan kromatografi kolom. Fraksi-fraksi yang diperoleh
diidentifikasi dan dikelompokkan berdasarkan harga rfnya.
Identifikasi dan elusidasi struktur dilakukan berdasarkan cara
yang lazim, dimulai dengan uji kemurnian dengan analisis
kromatografi lapis tipis menggunakan beberapa eluen dengan
kepolaran 'berbeda, pehentuan titik leleh, serta analisis

spektrum IR, 'H NMR, 130 NMR, HMQC dan HMBC.

Uji aktivitas sebagai antioksidan dilakukan dengan metode
penghambatan degradasi 2-deoksiribosa sedangkan uji aktivitas
sebagal penyerap sinar UV dilakukan dengan metode penentuan
harga SPF menggunakan spektroskopi Ultra Violet.

Uraian Singkat Gambar
Untuk memperjelas pemahaman mengenai inti invensi ini,

diuraikan perwujudan invensi melalui gambar-gambar terlampir.

Gambar 1, Stuktur umum senyawa dibenzalaseton asimetris
dimana Rnya berbeda-beda.
Gambar 2, adalah stuktur senyawa 1(E),4(E)-1-(4"-

metoksifenil) -5 fenil-1, 4-pentadien-3-on (anisalben&alaseton).
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Gambar 3, adalah 1(E),4(E)-1-(3",4’-dimetoksifenil)-5-
fenil-1,4-pentadien-3-on (benzalveratralseton).

Uraian Lengkap Invensi

Dalam invensi 1ini akan disintesis dua senyawa yaitu
1(E),4(E)-1-(4’" -metoksifenil)-5-fenil-1, 4-pentadien-3-on
(anisalbenzalaseton) dan 1(E),4(E)-1-(3',4’'-dimetoksifenil)-5-

fenil-1,4-pentadien-3-on (benzalveratralseton)

a. Proses sintesis 1(E),4(E)-1-(4'-metoksifenil)-5 fenil-1,4-

pentadien-3-on (anisalbenzalaseton)

Sintesis dimulai dengan menimbang natrium hidroksida
sebanyak 0,025 mol dilarutkan dalam campuran etanol-aquades
1:1 dalam labu leher tiga menggunakan penangas es. 0,01 mol
benzaldehida, 0,01 mol aseton dan 0.01 mol p-anisaldehida
ditambahkan ke dalam labu berselang-seling sambil diaduk.
Pengadukan dilanjutkan selama 3 jam dalam penangas es. Endapan
yang timbuli selama pengadukan dipisahkan dengan cara disaring
dengan corong buhner. Hasil yang diperoleh dipisahkan
menggunakan kromatografi kolom dengan eluen heksana-etil
asetat 9:1. Identifikasi hasil pengoloman dilakukan
menggunakan KLT dengan eluen heksana-etilasetat 5:1 dan
diperoleh 3 fraksi. Hasil identifikasi ketiga fraksi tersebut
menunjukkan bahwa fraksi 1 adalah dib%pzalaseton, fraksi 2
diharapkan adalah target yang diinginkan yaitu
anisalbenzalaseton dengan struktur seperti ditunjukkan pada
Gambar 2, sedangkan fraksi 3 adalah dianisalaseton.
Karakterisasi fraksi 2 menggunakan FTIR, H-NMR, C-NMR, HMQC
dan HMBC menguatkan dugaan bahwa target adalah

anisalbenzalaseton (10,6%).
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Data FTIR menunjukkan puncak-puncak serapan pada daerah
3035; 2922; 2842; 1668; 1423; 1446; and 1175 cm™?* vyang
menunjukkan adanya gugus karbonil, senyawa aromatis, ikatan CO
eter dan CH alifatis. Data NMR dua dimensi ditunjukkan pada
Tabel 1.

Tabel 1. Data lH, 13C-NMR dan HMBC dari anisalbenzalaseton
(CDC13)
C no. OH (YH; m) oC ppm HMBC
ppm (500 MHz)
1 7,70 (1H; d) 143 Ce’’, C2,C3
2 6,97 (1H; d) 123,4 c3, Cc2'
3 - 189 =
4 7,07 (1H; d) 125,7 c3, c1”
5 7,74 (1H; d) 143, 3 C3
2’ ,6' 7,58 (2H; d) 129 c1, Cc3", c4r
37,57 6,93 (2H; d) 114,06 c4’
4’ -OMe 3,8; (3H, s) 56 c4a’
4 = 162 =
2" 7,61 (1H; d) 130,3 C5, Co”
3”,5” 7,4 (2H; d) 127,6 c47”, Cc2”
41 7,41 (1H; d) 128,5 cL”, cz”
6"’ 7,62 (2H; d) 130,5 C5, cz2”

b. Proses sintesis 1(E),4(E)-1-(3',4’'~-dimetoksifenil)-5-fenil-

1,4-pentadien-3-on (benzalveratralseton)

Natrium hidroksida sebanyak 0,025 mol dilarutkan dalam
campuran etanol-aquades 1:1 dalam labu leher tiga menggunakan
penangas es. 0,01 mol benzaldehida, 0,0i mol aseton dan 0.01
mol veratraldehida ditambahkan ke dalam labu berselang seling
sambil diaduk. Pengadukan dilanjutkan selama 1 Jam dalam
penangas es. Endapan yang timbul selama pengadukan dipisahkan
dengan cara disaring dengan corong buhner. Endapan vyang
diperoleh dilarutkan kembali menggunakan campuran etanol-
aquades 1:1 kemudian diekstrak menggunakan kloroform. Ekstrak

kloroform selanjutnya dievaporasi. Hasil vyang 2diperoleh
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kromatografi kolom dengan eluen
9:1. Identifikasi hasil pengoloman

dilakukan menggunakan KLT dengan eluen heksana-etilasetat 4:1

dan diperoleh 4 fraksi berdasar harga rf.

keempat

terdapat

senyawa target berupa pasta kuning menggunakan

C-NMR,

benzalveratralaseton

fraksi

pada

tersebut
0,16

struktur seperti vyang disajikan pada Gambar 3.

rf

Data NMR lengkap ditunjukkan pada Tabel 2.

yaitu

HMQC dan HMBC menguatkan dugaan bahwa target adalah
(15,53%) .
gugus C=0 (1645cm™), aromatik C=C (1514-1417 cm™t)
(1255-1139 cm™) .

menunjukkan bahwa

benzalveratralaseton

Data FTIR menunjukkan adanya

Hasil identifikasi

senyawa target
dengan
Karakterisasi
FTIR, H-NMR,

dan CO eter

Tabel 2. Data lH, 13C-NMR dan HMBC benzalveratralseton (CDC13)
C no. SH (YH; m) ppm oC ppm HMBC
(500 MHz)
1 7,69 (1H; d) 143,6 Cc2,C3
2 6,94 (1H; d) 124 C3
3 - 188 -
4 7,10 (1H; d) 125,6 c3, c1”
5 7,74 (1H; d) 143 C3
27 7,06 (1H; d) 110 c3’
37 = 151 -
3’ -OMe 3,9 (3H; s) 56 c4r
47 - 150 -
4’ -OMe 3,91 (3H; s) 56 Cc3’
57 6,83 (1H; d) 111 C4", Co6’, C1'
6’ 6,89 (1H; d) 120 = Cl’, C57, c4r
2" 7,61 (1H; dd) 130 C5
37 7,2 (1H; dd) 123,4 Cc17, c4”
4" 7,14 (1H; d) 110 c3”
57 7,33 (1H; d) 129 cl”
6"’ 7,41 (1H; dd) 128 clL”
Dua senyawa dibenzalaseton asimetris yaitu
anisalbenzalaseton dan benzalveratralaseton invensi

hasil

diuji antioksidan

aktivitasnya menggunakan metoda

sebagai
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penghambatan degradasi 2-deoksiribosa. Hasil uji memberikan
hasil seperti ditunjukkan pada Tabel 3. Hasil uji aktivitas
antioksidan dari ke€dua senyawa tersebut ditunjukkan dengan
harga IC50 yaitu konsentrasi senyawa yang dapat menyebabkan
50% penghambatan degradasi 2-deoksiribosa.

Tabel 3. Data ICsg

No Nama IC50 (uM)
1. anisalbenzalaseton 1,7
2. benzalveratralaseton 1,02

Hasil sebagai penyerap sinar UV dari kedua senyawa
tersebut menunjukkan bahwa anisalbenzalaseton memberikan
perlindungan wultra di daerah UVA pada konsentrasi 15pg/mL
dengan harga SPF 26 (Amax 350 nm). Benzalveratralaseton
menyerap di daerah sinar UVB (Amax 303 nm). Konsentrasi
minimal yang terdeteksi untuk dapat memberikan perlindungan

ultra adalah 30 ppm dengan SPF 16.
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Klaim

1.

Senyawa benzalveratralaseton

Formula 1

Proses sintesis senyawa benzalveratralaseton menurut klaim
1 melalui reaksi kondensasi aldol silang satu langkah
menggunakan katalis basa meliputi beberapa tahapan
berikut:

a. natrium hidroksida dilarutkan dalam pelarut campuran
air-etanol;

b. ke dalam larutan pada poin (a) ditambahkan
vegatraldehida, benzaldehida dan aseton;

c. campuran yang diperoleh pada poin (b) diaduk di dalam
penangas es; endapan yang timbul disaring;

d. endapan dari proses pada poin (c) dilarutkan kembali
menggunakan campuran etanol-akuades kemudian diekstrak
menggunakan kloroform, selanjutnya ekstrak kloroform
dievaporasi untuk mendapatkan fraksi organik;

e. pemisahan fraksi organik hasil proses pada poin (d)
dilakukan menggunakan kromatografi kolom dengan eluen
heksana-etil asetat menghasilkan 4 fraksi berturut-
turut pada rfl, rf2, rf3 dan rf4 vyaitu 0,16; 0,35;
0,47 dan 0,7;
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f. senyawa -target hasil pemisahan yang diperoleh pada
poin (e) adalah pada rf 0,16 selanjutnya dievapocrasi

dan dikeringkan.

. Proses sintesis benzalveratralaseton menurut klaim 2

dilakukan dengan mencampur benzaldehida, aseton dan
veratraldehida secara berselang-seling sedikit demi

sedikit.

. Senyawa benzalveratralaseton menurut klaim 1 untuk

digunakan sebagai antioksidan dan penyerap sinar UV.
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Abstrak

DIBENZALASETON ASIMETRIS SEBAGAI ANTIOKSIDAN DAN PENYERAP
SINAR UV SERTA METODE SINTESISNYA

Dua senyawa dibenzalaseton asimetris vyang disintesis
dalam invensi ini adalah anisalbenzalaseton dan
benzalveratralaseton. Proses sintesis anisalbenzalaseton
dilakukan dengan cara kondensasi aldol silang satu langkah
menggunakan bahan dasar p-anisaldehida, benzaldehida dan
aseton. Proses sintesis benzalveratralaseton dilakukan dengan
cara kondensasi aldol silang menggunakan bahan dasar
benzaldehida, veratraldehida dan aseton. Pencampuran bahan
dasar dilakukan sedikit demi sedikit secara berselang-seling.
Kedua proses sintesis tersebut dimurnikan dengan menggunakan
kromatografi kolom. Senyawa benzalveratralaseton aktif sebagai

antioksidan sebagai penyerap sinar UVB
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