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Abstract: Disobinin compounds have been isolated from the seeds
Chisocheton macrophyllus ( Meliaceae ). The chemical structure of
compounds disobinin identified based on data covering UV
spectroscopy, IR, 1D-NMR, 2D-NMR and mass spectra as well as the
comparison with the data obtained from the literature. Disobinin
compound showed antimalarial effect against P. falcifarum with [Csg
values from 0.001 to 0.01 pg / mL . Limonoids compound, disobinin
reported for the first timein the genus of Chisocheton.
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1. PENDAHULUAN

Tumbuhan Meliaceae memiliki 51 genus dan 550 spesies yang
terdistribusi di negara subtropik dan ropikal. Tumbuhan telah dikenal sebagai
tumbuhan penghasil senyawa-senyawa yang memiliki aktivitas antimalaria dan
senyawa insektisida, antiviral, antioksidan, antikanker, antibakteri, antimikroba
dan antiimflammasi (Heyne, 1987). Beberapa senyawa aktif yang telah berhasil
diisolas dari Meliaceae, seperti azadirachtin (A. indica) yang bersifat
insektisida alami dan sudah dipasarkan sebagai insektisida botani di Amerika
Serikat dan India (Wong et al., 2011; Parmar,1995). Dari biji Lansium
domesticum Corr dilaporkan mengandung triterpenoid lansiolida yang memiliki
aktivitas antimalaria baik secara in vitro maupun secara in vivo (Omar et al.,
2003). Dari spesies A. indica dan Cedrela odorata diketahui mengandung
limonoid gedunin yang memiliki aktivitas antimalaria tiga kali lebih kuat dari
klorokuinin tetapi dua puluh kali Iebih lemah dari kuinin (Bray et al., 1990).
Beberapa spesies tumbuhan ini telah dipergunakan secara tradisional sebagai
obat pencuci perut, bahan obat dan kosmetika serta banyak dimanfaatkan
sebagai racun pada ikan (Lim, 2008). Kandungan senyawa pada genus
Chisocheton telah banyak dilaporkan memiliki aktivitas yang sangat
bermanfaat baik dalam bidang kesehatan maupun pertanian, diantaranya
sebaga antimalaria, antimikrobakteri, sitotoksik (Maneerat et al., 2008;
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Phongmaykin et al., 2008; Mohamad et al., 2009;), sitotoksik (Wong et al.,
2011; Mohamad et al., 2008; Awang et al., 2007), antitumor (Yang et al.,
2009) dan antiinflamasi (Yang et al., 2011).

Inada et al. (1993) melaporkan bahwa dari daun Chisocheton
macrophyllus (Meliaceae) ditemukan satu senyawa triterpenoid yang memiliki
aktivitas antitumor yaitu 24- hidroksidamara -20,25-dien-3-on, dan 3 senyawa
triterpenoid yang sudah dikenal yaitu asam moronat, asam oleanolat dan asam
betulonat. Dalam penelitian berkelanjutan kami terhadap pencarian senyawa
bioaktif dari tumbuhan Chisocheton Indonesia, telah dilakukan penelitian
pendahuluan terhadap ekstrak etil asetat dari biji C. macrophyllus memiliki
aktivitas antimalaria dengan nilai 0,01-0,1ug/mL terhadap P. falciparum galur
3D7. Hal ini menjadi petunjuk bahwa biji tumbuhan Chisocheton Indonesia, C.
Macrophyllus memiliki potensi besar ditemukannya senyawa-senyawa yang
beraktivitas antimalaria.Pada komunikasi ini kami akan menjelaskan isolas,
identifikasi struktur senyawa limonoid, disobinin yang beraktivitas antimalaria
terhadap P. falciparum galur 3D7.

2. METODE PENELITIAN
Alat

Titik lelen diukur dengan peraatan titik leleh Fisher-John (tidak
terkoreksi). Spektra IR diperoleh dari spektrofotometer FTIR spectrum One
Perkin Elmer pada KBr. Spektra 'H-dan '3C-NMR diperoleh dengan
spektrometer JEOL JNM ECA-500. Spektra MS diperolen dengan Mariner
Biospectrometry-Finnigan instrument. Pemisahan kromatografi dilakukan pada
silika gel G60, silika gel (70-230 dan 200-400 mesh, Merck). KLT plat diis
dengan silika ge GF254 (Merck, 0,25 mm) dan deteksi di lakukan dengan
penampak noda 10% H2S04 dalam etanol diikuti dengan pemanasan.

Bahan

Biji C. macrophyllus diperoleh dari Kebun Raya Bogor, Jawa Barat
padabulan September 2011. Tumbuhan ini dideterminasidi Herbarium
Bogoriense, Pusat penelitian Biologi,LI1PI, Bogor dan contoh specimen (No.
B0-1295453)tersimpan di Herbarium tersebut.

Prosedur Kerja

Serbuk biji C. macrophyllus (3,5 kg) kering dihaluskan, diekstraksi
menggunakan teknik maserasi (ekstraksi padat-cair) dengan pelarut n-heksan,
etil asetat, dan metanol padasuhu ruangan. Maserat etil asetat dipekatkan
dengan rotary evaporator sehingga didapatkan ekstrak n-heksan (60 g),
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selanjutnya dipisahkan dengan teknik kromatografi cair vakum dengan fase
diam silika geldan fase gerak campuran pelarut berupa n-heksan,etil asetat,
metanol; 10%, secara bergradien sehingga yang selanjutnya direkristalisasi
pada suhu ruangan menggunakan pelarut n-heksan dan diperoleh padatan murni
(10,6 mg). Seluruh tahapan pemisahan dipantau dengan kromatografi lapis tipis
di bawah sinar UV pada panjang gelombang 254 nm dan 365 nm. Isolat murni
FB4 tersebut dielusidasi strukturnya dengan metode spektroskopi UV, IR, 1D-
NMR, 2D-NMR dan massa dan ditetapkan sebagai senyawa disobinin.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Disobinin diperoleh sebagai padatan berupa kristal bening dengan titik
leleh sebesar 194 - 197°C. Rumus senyawa disobinin ditetapkan sebagai
Ca0H3806 berdasarkan spektrum massa HR-ESI-TOFMS (n/z 494,2668
[M+H]*), bersama dengan data NMR (Tabel 1), dengan demikian senyawa
disobinin memiliki 7 dergjat ketidakjenuhan. Spektra (metanol) menunjukkan
serapan pada Amas 240 nm (e 28.911), menunjukkan adanya sistem keton
terkonjugasi tak jenuh-a,B. Spektrum IR menunjukkan serapan untuk gugus C-
H alifatik (vmaks 2938 cmt), olifenik terisolasi (vmaks 1503 cmrt), karbonil ester
(Vmaks 1667 cm™), eter(vmaks 1249 cmt), dan gugus gem-dimetil (Vimaks 1363 cn
1
).

Spektrum 2C-NMR menunjukkan adanya 30 sinyd karbon yang
diperinci dengan percobaan DEPT dan HMQC sebagai satu karbonil pada Jc
(ppm) 204,1(C-3), dua karbon asetil pada Joc (ppm) 21,3 (C-1'), 22,4(C-2),
170,6 (C-1") dan 170,6 (C-2"), enam karbon sp? pada dc (ppm)112,0 (C-22),
120,2 (C-15), 126,6 (C-2), 140,9 (C-21), 143,7 (C-23), dan 158,2 (C-1), lima
metil sp3, tiga metilen sp?, dua karbon teroksigenasi sp? pada dc 70,0 (C-6) dan
75,1 (C-7), lima metin sp® dan empat karbon kuarterner sps. (Tabel 1).
Fungsiondlitas ini dihitung sebaga tujuh dari total dua belas dergat
ketidakjenuhan, lima dergat ketidakjenuhan tersisa sesuai dengan kerangka
limonoid pentasiklik (Wong et al., 2011). Dugaan kerangka pentasiklik dengan
gugus asetil sebagai substituennya dikuatkan dengan spektrum H-NMR.
Diketahui terdapat sinyal yang menunjukkan adanya karakteristik proton dari
lima metil tersier pada on 1,15;1,22; 1,22; 1,22; 1,35 (masing-masing 3H,
singlet), dua gugus asetil (6w 21,3; 22,4), dua proton teroksigenasi pada oH
[5,40 dan 5,40 (masing-masing 1H, m)], sinyal furan pada éx [7,40 (1H, 9),
6,40 (1H, s) dan 7,50 (1H, 9)], dan dua proton olefinik pada 6w [5,84 (1H, d,
J=10,3 Hz) dan 7,3 (1H, d, J=10,3 Hz)] sehingga dapat diduga struktur kimia
senyawa adal ah disobinin dengan gugus asetil yang terikat pada kerangkanya
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Gambar 1. Struktur KimiaDisobinin (a) dan Korelasi
HMBC (500Hz) (b)

Untuk menentukan posisi gugus metil tersier, gugus asetil dan olefinik
pada disobinin, percobaan COSY dan HMBC dilakukan dan hasiinya dapat
dilihat pada Gambar 2. Pada spektrum HMBC, korelas dari proton metil tersier
terhadap karbon tetangganya dapat menjelaskan keberadaan tujuh metil tersier
pada disobinin. Dua proton asetil pada 61 2,00 (H-1") dan & 2,00 (H-1") saling
terjodoh satu sama lain, proton metin pada 6+ 5,40 (H-7) berkorelasi tigaikatan
(3J) dengan C-9 (6¢38,3), karbon metin pada C-5 (5c48,9)dan karbon kuarterner
pada C-8 (5c43,9) menyarankan bahwa gugus asetil terikat pada C-6 dan C-7.
Dua proton olefinik pada 617,30 (H-1) saling terjodoh tiga ikatan (3J) dengan
karbon kuarterner pada C-3 (6c 204,1)dan proton metilen pada 611,73 dan 1,93
(H-16) saling terjodoh tigaikatan (3J) dengan karbon kuarternerC-14 (5¢ 159,7)
menyarankan posisi gugus ol€efinik terletak pada C-1 dan C-2 (A'?) serta C-14
dan C-15(A4%). Proton metin pada én 2,84 dan 7,40 (H-17) saling terjodoh dua
ikatan (2J) dengan karbon metilen pada C-16 (5¢ 33,6) dan karbon kuarterner
pada C-13 (oc 47,9) dan C-20 (6c 125,5) menyarankan posisi gugus furan
terikat pada C-17. Perbandingan data NMR disobinin dengan senyawa
limonoid yang ditemukan pada C. siamensis (Laphookhieo et al., 2008)
menunjukkan kesesuaian yang tinggi, sehingga dengan demikian
diidentifikasikan sebagal disobinin. Senyawa disobinin diuji aktivitas
antimalariaterhadap P. falciparum galur 3D7 dengan nilai 0,001-0,01pg/mL.
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Tabel 1. DataNMR Disobinin

H-NMR BC-NMR
Posisi C oH ppm (XH;
mult; J=Hz) 5C ppm
1 7,3 (1H; d; 10,3) 158,2 (d)
2 5,84 (1H; d; 10,3) 126,6 (d)
3 - 204,1 (d)
4 - 45,6 (s)
5 25 (1H; m) 48,9 (d)
6 5,40 (1H; m) 70,0 (1)
7 5,40 (1H; m) 75,1 (d)
8 - 43,9 (s)
9 1,28 (1H; m) 38,3 (d)
10 - 41,6 (s)
11 1,80 (1H; m) 17,0 (t)
2,3 (1H; m); 2,5 35,3 (1)
12 (1H; m)
13 - 47,9 (s)
14 - 159,7 (s)
15 2,26 (1H; m) 120,2 (s)
1,73 (1H; 33,6 (1)
16 1,93 (1H; m)
2,84 (1H; dd; 7,4; 52,7 (d)
17 11,3)
18 1,35(3H; ) 27,1 (g)
19 1,22 (3H; s) 32,1(qg)
20 - 1255 (s)
21 7,40 (1H; 9) 140,9 (d)
22 6,40 (1H; 9) 112,0 (d)
23 7,50 (1H; 9) 143,7 (d)
28 1,15(3H; s) 20,7 (g)
29 1,22 (3H; s) 20,9 (g)
30 1,22 (3H; s) 21,2 (g)
1 2,00 (3H; 9) 21,3(g)
1 - 170,6 (s)
2 2,00 (3H; 9) 22,4 (q)
2 - 170,6 (s)
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4. PENUTUP
Kesimpulan

Berdasarkan hasil interpretasi spektrum UV, IR, MS, H-NMR, 3C-
NMR, DEPT, HMQC, HMBC, 'H-'HCOSY dan data-data pembanding, isolat
berupa berupa kristal bening sebanyak 10,6 mg yang diisolasi dari 3,5 kg
serbuk biji C. macrophyllus ditetapkan sebagai senyawa limonoid yaitu
disobinin yang memiliki aktivitas antimalaria terhadap P. falciparum galur 3D7
dengan nilai 0,001-0,01pg/mL. Senyawa disobinin ini baru pertama kali
dilaporkan dari tumbuhan C. macrophyllus.
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