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TURUNAN BARU BENZOPIRANNON-4 DENGAN AKTIVITAS ANALGESI@M mR
DAN ANTI INFLAMASI

Oleh: Haryanto Dh. *, Darmanaden R ** Castel J. **, Loubaticre J **%

SARI

Tiga puluh lima turunan benziliden-3 benzopirannon-4 telah disintesis dan diuji aktivitas anti
inflamasi dan analgesiknya dengan menggunakan Acetosal, Fenilbutazon, Ketoprofen, serta
Glafenin sebagai pembanding. Hasil percobaan menunjukkan empat senyawa (HD,,, HD,,,
HD,,, dan HD49) mempunyai aktivitas anti inflamasi dan analgesik lebih tinggi dari pada
pembanding. Senyawa tersebut mempunyai hasapan sebagai obat anti inflamasi dan analgesik
yang baik meski pun mempunyai struktur yang agak berbeda dengan anti inflamasi nonste-
roid, dan masih memerlukan penelitian lebih lanjut.

ABSTRACT

Thirty five derivatives of benzylidene-3 benzopyranone-4 have been synthetized and its anti
inflamation and analgesic activities examined using Acetosal, Phenylbutazon, Ketoproten,
and Glafenin as reference substances.

The results show that four derivatives possess higher anti inflamation and analgesic activities
compared to the reference. These four substances are promising anti inflamatory and anal-
gesic drugs having different structure than the existing non steroidal anti inflamatory drugs,
which should be further investigated.
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1 Pendahuluan

Turunan heterosiklik oksigen seperti turunan benzofuran dan benzopiran telah
banyak dipelajari, dan banyak didapatkan pada dunia tumbuh-tumbuhan. Pene-
litian tentang sintesis maupun aktivitas biologinya telah banyak dilakukan.
Aktivitas biologi yang telah diteliti adalah aktivitas anti bakteri (1), hipotensif
{2), anti allergi (3), serta anti inflamasi dan analgesik (4, 5). Khusus untuk
turunan benziliden-2 benzofurannon-3 telah dilakukan penelitian aktivitas anti
inflamasi dan anti pengendapan plaket (6).

Oleh karena itu telah disintesis senyawa analog benzopirannon-4, khususnya
turunan karboksilatnya, untuk diteliti aktivitas biologinya sesuai arahan pusta-
ka,

2 Sintesis

Cara sintesis

Benzopirannon4 didapatkan dengan cara siklodehidratasi asam fenoksipropio-
nat setelah hidrolisis fenoksi propionitril yang bersangkutan (alur reaksi I).
Senyawa karboksilat homolog disiklisasikan dengan cara yang sama dimana
turunan metil fenoksipropionatnya dioksidasi terlebih dahulu dengan KMnO,
dalaim suasana basa (alur reaksi ).

Dalam siklisasi asam m-karboksi fenoksipropionat telah diisolasi isomer 5 dan
7 karboksi benzopirannon<4 (7), berlainan dengan konotasi Lichtenberger dan
Geyer (8).

Kondensasi turunan benzopirannon-<4 dengan berbagai benzaldehida menghasil-
kan turunan benziliden-3 benzopirannon-4 (alur reaksi [II).

Donnelly (9) menemukan bahwa kecenderungan hasil reaksi adalah isomer
trans yang telah dibuktikan dengan spektrum RMI-nya.

Percobaan

— Umum

Semua senyawa yang dihasilkan ditentukan tetapan fisiko-kimianya, yaitu:

* titik lebur, ditentukan dengan alat Differential Scanning Calorimeter (DSC)
Perkin Elmer.

spektrum inframerah, ditentukan dengan spektrofotometer IR Perkin Elmer
457 dalam keping KBr.

spektrum resonansi magnetik inti, ditentukan dengan spektrometer Varian
HA 100 (100 MHz) dan EM-390 (90 MHz).

Analisis unsur untuk menentukan kebenaran rumus molekul senyawa yang
ditemukan; perbedaan secara teori dan yang ditemukan tidak lebih dari 0,3%.
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— Sintesis turunan benzopirannon-4

Turunan fenol 0,1 mol yang dipilih direaksikan dengan akrilonitril 60 ml mela-
lui suatu refluks selama 24 jam, dengan triton B 1,5 ml sebagai katalisator.
Nitril yang didapatkan direfluks selama 5 jam dengan 100 ml campuran HCI
pekat dan asam asetat glasial (1:1).

Turunan asam fenoksipropionat hasil hidrolisis disiklisasikan menjadi turunan
benzopirannon4 dengan menggunakan P,O, pada temperatur 75°C selama 75
menit,

— Sintesis turunan asam karboksi benzopirannon-4

Dilakukan sintesis turunan asam metil fenoksipropionat dengan cara di atas,
kemudian 0,1 mol turunan metil tersebut dilarutkan dalam 100 ml larutan
NaOH 0,1 N, dioksidasi dengan KMnOQ, sejumlah 1,5 sampai 1,7 kali jumlah
yang diperlukan secara teoretis pada temperatur S0-55°C.

Asam dikarboksilat yang ditemukan setelah diasamkan, disiklisasikan dalam ke-
adaan kering dengan menggunakan P, O5 pada temperatur 90°C selama 3 jam.

— Sintesis turunan benziliden-3 benzopirannon-4

* Untuk benzopirannon-4, reaksi dengan turunan benzaldehida dilakukan da-
lam etanol/metanol secukupnya dengan dibarbotasi menggunakan gas HCI
selama 2—4 jam pada temperatur 0°C.

* Untuk turunan karboksi benzopirannon-4, reaksi dengan benzaldehida dila-
kukan dalam asam asetat glasial dan HC! pekat dengan refluks 3 -5 jam.

Hasil percobaan (lihat tabel 1)

3 Aktivitas biologi

Penentuan aktivitas bivlogi

Terhadap ketiga puluh lima turunan benziliden-3 benzopirannon4 hasil sintesis
di atas dilakukan percobaan aktivitas biologi anti inflamasi dan analgesik.

Anti inflamasi dilaksanakan dengan cara oedem karagenin pada mencit ( Winfel,
1962) dan dengan mempergunakan tes inflamasi algik (Randall dan Selitto,
1957), sedangkan aktivitas analgesik dilaksanakan dengan tes geliat (contor-
sion) dengan asam asetat pada tikus (Koster, 1939).

Semua senyawa dimasukkan ke dalam saluran pencernaan tikus/mencit dalam
bentuk suspensi dengan gom arab 30% dengan dosis umum 50 mg/kg dan dosis
khusus untuk senyawa yang sangat aktif 12,5 mg/kg. Untuk setiap dosis telah

digunakan tujuh tikus. Dua puluh empat jam setelah pemberian ternyata tidak
ada tikus yang mati.

sebagai pembanding (tabel 3).
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— Untuk tes oedem oleh karagenin:

* Fenilbutazon 50 mg/kg
* Ketoprofene 50 mg/kg

* Asetosal 100 mg/kg
— Untuk tes Randall dan Selitto:
* Glafenin 50 mg/kg
— Untuk tes geliat dengan asam asetat:
* Asetosal 50 mg/kg
* Glafenin 50 mg/kg

Hasil percobaan (lihat tabel 2, tabel 3, dan tabel 4).

4 Pembahasan

Tes Koster menunjukkan bahwa duapuluh tiga di antara ketiga puluh lima se-
nyawa. yang dicoba mempunyai aktivitas yang kurang lebih sama dengan gla-
fenin (tabel 2). Senyawa HD-33, HD-39, HD-41 HD-44, dan HD-49 menunjuk-
kan aktivitas yang tertinggi.
Untuk percobaan dengan cara oedem karagemn, dipakai enam belas senyawa
yang menunjukkan aktivitas 60% pada percobaan sebelumnya, dan juga senya-
wa non-substitusi dan HD-21 yang menunjukkan aktivitas 0 pada tes Koster.
Hasil percobaan menunjukkan tujuh senyawa mempunyai aktivitas kurang
lebih sama dengan ketoprofene yang dipakai sebagi pembanding (tabel 3).
Dari kedua hasil di atas dapat dilihat bahwa sejumlah molekul yang memiliki
efek analgesik kuat ternyata mempunyai aktivitas anti inflamasi rendah, atau
sama sekali tidak memberi efek.
Senyawa dalam seri 7-karboksi mempunyai aktivitas ganda dan oleh karenanya
senyawa tersebut dicoba dengan tes Randall dan Selitto yang dapat menunjuk-
kan aktivitas analgesik dan aktivitas anti inflamasi.
Sebagai hasil percobaan tersebut (tabel 4) ternyata ada empat senyawa yang ak-
tivitasnya lebih tinggi dari pada glafenin, yaitu:

R =6 COOH HD-39

R =7 COOH HD-41-44-49

Ditinjau dari hubungan struktur dan aktivitas biologi, secara kualitatif dapat di-
tunjukkan bahwa penambahan gugus karboksilat dalam cincin benzo pada
kerangka benzopiran meningkatkan aktivitas, khususnya penambahan pada
posisi 6 dan 7.

Dengan penambahan gugus metil pada posist 3 dalam kerangka benzaldehida
diperoleh peningkatan aktivitas yang cukup tinggi; hal ini dapat dijelaskan
dengan adanya kenaikan lipofilitas senyawa tersebut .

Turunan asam ariliden-3 benzopirannon-4 karboksilat mempunyai aktivitas anti
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inflamasi lebih tinggi daripada seri homolog benzofuranon.

5 Kesimpulan

Dari data yang didapat tampak bahwa duapuluh tiga di antara ketiga puluh
lima senyawa yang dicoba mempunyai aktivitas yang sebanding dengan glafenin
pada tes kejang perut pada tikus yang distimulasi dengan asam asetat.

Penelitian lebih lanjut dengan menggunakan tes oedem karagenin dan tes Ran-
dall dan Selitto menunjukkan bahwa empat senyawa mempunyai aktivitas lebih
tinggi dari pada glafenin, yaitu: HD-39, HD-41, HD44, dan 11D-49.

Senyawa tersebut terbukti mempunyai aktivitas biologi eksperimental yang
baik sekali meski pun strukturnya agak berbeda dengan struktur obat anti infla-
masi non-steroid klasik umumnya. Penelitian biokimia dan farmakologi masih
perlu diteruskan untuk mengetahui secara pasti mekanisme kerja dan nilai ma-
sa depannya,
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Tabel 1 o]
N/
i CH
0

R Mikro analisis
umus o
No, Kode R Ry F'C
molakul c H o
1 | HD-010 | H a'cy CieH;1CI0; | 174 | cal. 70,98 409 11,82 {1309 (Cl
Tr. 70,83 391 1230 |13184CH
2 | HD-022 | H 4'sr CigH 1BrO; | 175 | Cal. 8088 352 1015 |25,35 (Br)
Tr. 61,02 349 1037 (2512 (Br)
3 [ HD-013 | H 4'no, CigH(1NDs | 234 | Cal. 6833 394 2276 | 497 (N}
chy Tr. 68,26 405 7295 | 474 (N)
4 | HD-021 | H 4'-0C-COOH,CH; | CayH;04 | 88 | Cal. 7212 605 2183 -
CH, Tr. 7230 6,20 21,70 -
CHy
§ | HD-023 | H a'_¢cH C1aH1504 105 | Ccal. BY17 6,81 1202 .
CH; Tr. B146 650 1204 -
6 |{HD-016 |H 2'NH, CrgHyaNO, | 134 | ca, 7648 522 12,73 | 557 IN)
Tr. 76,21 543 12,91 | 545 (N}
7 | HD-015 | H 2'CH, Cr1H 20, 80 | cal. B158 564 12,78 -
Tr. 8154 546 1300 -
8 | HD-031 | 6-COOH | H Ci7H; 204 245 | cal, 7285 43t 2283 -
Tr, 7285 431 2264 -
¢ | HD-032 | 6-COOH | 4'Cl CiqH; (€10, | 317 | car 64,88 3,52 2034 |11,26 (Ci}
Tr. 6470 187 2028 [11.15(CN
10 | HD—033 | 6-COOH | 4'0H Cy7H;204 281 | cal, 68,92 408 27,00 -
Tr. 6863 4,11 2126 -
11 | HD-034 | 6-COOH | 4'0CH, CraHq04 290 | cal. 6967 455 2578 -
Tr. 6955 458 2587 -
12 | HD-035 |6-COOH | 4'CH, CigH 1404 292 | cal. 7346 480 2174 -
Tr. 7342 465 2193 -
13 {HD-036 |6-COOH |3'cl CiqH11Cly | 281 | cal. 64,88 352 2034 [11.26(cn
Tr. 6491 3,74 2017 [11,18(CH
14 | HD-037 |6-COOH | 3'OH Cy9H1203 271 | ca. 6892 408 2700 -
Tr. 6892 411 2697 -
15 | HD—038 | 6-COOH | 3'0CH, CygHy404 240 | cal. 6967 4,56 2578 -
Tr. 6945 450 26,08 -
'
16 |HD-039 |6-COOH {3'CH, CraH1404 243 | Cal. 73,46 480 2174 -
Tr. 73,20 486 2194 -
17 |HD-041 |7-CQOH | H CiaH, ;04 224 | Cal. 7205 4,31 2283 -
Tr. 7285 442 2306 | -
18 [HD-042 |7-coon |[a’ci . €i9HyiCly | 396 |Cal. 64,88 352 2034 | —
Tr. 6478 363 2046 | -
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Tabel 1 (Lanjutan)

Mikro analisis

Rumus o
No. Kode R R FC
! molekul c H o
19 HD-043 | 7-COOH 4'0H CqiqH; 05 269 |(Ccal. 6892 4,08 2700 —

Tr. 68,39 441 27,10 -

20 | HD-044 | 7-COOH | 4'0CH; | € gH{405 310 [Cal. 69,67 4,56 2578 -
Tr. 6955 4,43 26,02 -
21 | HD—045 | 7—COOH | 4'CH, C15H1404 304 | Cal. 73,46 480 21,74 -
Tr. 7336 477 21,87 -

22 | HD—046 | 7—cooH | 3'CI Cy4H;1Cl0, | 256 | cal. 64,88 352 2034 | 11,26 {CI)
Tr. 6510 3,82 20,09 | 1099 {Cn

23 | HD-047 | 7-co0H | 3'OH Ci17H120¢ 245 | Cal. 68,92 4,08 27,00 -
Tr. 6898 4,50 26,52 -

24 | HD-048 | 7-COOH | 3'OCH;Cl C gH[40s 223 | cal. 69,67 4,54 2578 -
Tr. 69,76 4,76 2548 -

25 | HD—049 | 7-COOH | 3'CH, Ci15H1404 207 | Cal. 73,46 480 21,74 -
Tr. 73,51 506 21,43 -

26 | HD-031 | 8-COOH | H Cq7Hy204 202 |cal. 72,85 4,31 22,83 -
Tr. 72,67 4,42 2291 -
27 | HD-052| 8—cooH | a'C Cy7Hy,ClI0, | 260 | Cal. 64,88 3,52 20,34 | 11,26 (C)
Tr. 64,67 3,72 2005 | 1146 (cC)
28 | HD—053 | 8—COOH | 4'OH C17H110;5 247 | cal. 68,92 408 27,00 -
Tr. 6854 4,14 27,32 -
29 | HD—084qd 8-COOH | 4'0CH; | CigH140s5 206 | Cal. 69,67 4,55 25,78 -
Tr. 69,44 451 2605 -
30 | HD-055 | 8—COOH | 4'CH, CrxH404 403 |cal. 73,46 480 21,74 -
Tr. 7347 507 21,76 -
31 | HD-056 | 8—cooH | 3'ci C17H €104 | 222 | Cal. 64,88 3,52 20,34 | 11,26 {CO
Tr. 64,80 3,59 2040 | 11.21{Cl)
32 | HD-057 | 8-COOH | 3'OH Ci7H 205 235 | Ca. 68,92 4,08 27,00 -
Tr. 68,65 4,04 27,31 -
33 | HD-058 | 8-COOH | 3'0CH; | €;5H;405 178 | Cal. 69,67 4,55 2578 -
Tr. 6943 446 26,11 -
34 | HD--059 | 8-COOH | 3'CH,3 CrgH 404 208 | Cal, 73,46 480 21,74 -
Tr. 77,38 4,80 2182 -
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Tabel 2 Tes {dosis 50 mg/kg)
Prosentase pengurangan jumlah kejang pada mencit

0
L) O
S
T

0

KERANGKA ‘ Geliat
Kode A u Desis {contarsian}
A R [ ma/ky } asam asetat

HD 001 H H 30 0
HD 10 H EYel 30 0
HD 13 H a'HO, 50 86,42
HD 13 H 2'CHs 50 36,86
HD 16 H 3'cH, 50 60,54
HD 21 H  |CH-OCH-CIOH3),-C05C;H; 50 0
HD 22 H a'sr 50 215
HD 23 H 4" -CHIOH; ), 50 0
HD 31 6CO,yH H 50 26.13
HD 32 6CO.H a'cl 50 65,91
HC 33 6 COH a'cH 50 100
HD 34 6 COyH 4'0CH, 50 4539
HB 35 6 CO,H 4'CH, 50 63.06
HD 36 6 CO3H kel 50 0
HD 37 6 COyH 3'0cH, 50 32,76
HD 38 & CO,H 3'0CH,8 50 o
HD 39 6 CO,H 3'CH, 50 92,42
HD 41 7 CO5H H 50 £81.06
HD 42 7 CO;H a'cl 50 69,38
HD 43 7 COzH 4'oH 50 97,79
HD 44 7 CO,H 4'0CH, 50 81,68
HD 45 7 COy a'CHy 50 22,98
HD 46 7C0H 3ol 50 71,9
HD 47 7COLH 3'aH 50 52,65
HD 48 7CO,H 3'0OCH, 50 719
HO 49 7C0O,H 3'CH, 50 71,59
HD 51 8 CO,H H 50 30,65
HD 52 8 CO, H da 50 0
HD 53 8 CO, H 4'0H 50 0
HD 54 8 CO4H 4'0CH, 50 52,65
HD 55 8 CO,H 4'CH, 50 4128
HD &6 8 CO,H 3l 50 70 64
HD &7 8 COH 3'0H . 50 31.81
HD 58 8 COH 3'0CH, 50 §5,27
HD 59 8 COyH 3'CH, 50 54 44
HD 33 & COOH 4'QH 125 44
HD 39 6 COOH 3'OH; 12,5 28
HD 41 7 COOH 3H M12.5 52
HD 44 7 COCH 4'0CH; 12,5 19
HD 49 7 COOH 3'CHy 12,5 33
Glafenin

Asam asetit- 50 a8
salisilat 50 11.25
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Tabel 3 Test oedem karagenin {dosis 50 mg/kg}

- KERANGKA
Kode A B Dosis %
R A’ { mg/kg } | Penurunan
HD 001 H H 50 19
HO 13 H 4'NO, 50
HO 16 H 3'NH, 50 5
HD 21 H 4'—0—C{CH;),—CO;CyH; 50 20
HD 32 & COOH a'ci 50
HD 33 6 COOH 4'oH 50
HD 35 6 COOH 4'CH; 50
HD 39 6 COOH 3'CH, 50 33
HD 41 7 COOH H 50 35
HD 42 7 COOH a'cl 50 ag
HD 43 7 COOH 4'oH 50 50
HD 44 7 COOH 4'0CH, 50 51
HD 46 7 COOH a'el 50 20
HD 48 7 COOH 3'0CH; 50 13
HD 48 7 COOH 3'CH, 50 30
HD 52 8 COOH a'c 50 0
HD 56 8 COOH 3’ 50 53
HD 58 8 COOH 3'OCH; 50 23
Fenilbutazon 50 51
Asa;e:z:tri?s:?si lat 50 30
100 12
Tabel 4 Tes Randall dan Selitto (dosis 50 ma/kg)
KERANGKA Peningkatan puncak % Peningkatan
Kode A s dalam ma/kg puncak
R R %h 1h 2h %h 1h 2h
HD39 | 6COOH 3'CHy a1 58 | 57 1,7 | 24 24,6
HD 41 7 COOH H 20 41 42 195 27,6 27
HD 42 | 7COOH a'cl 12 36 3 6 18 13
HD 43 7 COOH 4'oH 8 1 1 3,8 0,5 0,5
HD 44 | 7COOH 4'0CH, 19 35 35 14,5 2 21
HD 49 | 7 COOH 3'CH, 37 56 26 20,1 32 14,6
HDS& | 8 COOH 3ct 4 22 6 2,3 125 3.4
Glatenin 9 34 14 5 19,3 8




