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ABSTRAK

SINTESIS TURUNAN ALKALOID KINA DAN AKTIVITAS
ANTIBAKTERINYA

Oleh

Nila Tanyela Berghuis
NIM : 30512023
(Program Studi Doktor Kimia)

Tanaman Kina (Cinchona sp.) merupakan tanaman obat yang sudah dikenal
selama ratusan tahun sebagai antimalaria, aditif makanan dan katalis. Salah satu
senyawa aktif yang berhasil diisolasi dari tanaman Kina yaitu golongan alkaloid.
Keanekaragaman struktur yang dimiliki oleh senyawa golongan alkaloid dapat
menjadikannya sebagai sumber kerangka baru dalam sintesis obat, salah satunya
alkaloid berbasis kuinolin. Kuinolin dan turunannya yang terdapat dalam senyawa
bahan alam banyak yang memiliki sifat fisiologis dan biologis yang menarik.
Penggunaan alkaloid Kina yang utama adalah sebagai antimalaria. Adanya
resistensi terhadap Plasmodium yang berasal dari penggunaan alkaloid Kina
sebagai agen antimalaria serta ketersediaan tanaman Kina yang melimpah di
Indonesia memberikan peluang untuk melakukan pencarian senyawa turunan
alkaloid Kina dengan aktivitas biologis lainnya. Ketersediaan atom karbon kiral
(Chiral pool) serta kemampuannya dalam aspek transformasi gugus fungsi dan
penyedia kerangka sehingga dapat dimanfaatkan dalam reaksi kimia maupun
farmakologi yang berbasis struktur alkaloid. Senyawa sintesis turunan Kina
ditemukan memiliki spektrum luas terhadap aktivitas antibakteri, yang memberi
titik awal baru dalam pengembangan kelas agen antibakteri dan antimikrobakteri.

Senyawa aktif yang dimanfaatkan sebagai senyawa antitherapeutik, misalnya
antibakteri, cenderung memiliki kerangka struktur yang lebih besar serta lebih
kompleks dibandingkan dengan senyawa untuk aktivitas biologis lainnya.
Menyadari kebutuhan ini, strategi dalam menghasilkan dengan cepat kumpulan
molekul kompleks telah muncul. Salah satu pendekatannya adalah sintesis
berorientasi keragaman melalui diversifikasi kerangka, di mana bahan awal
sederhana ditambah untuk membuat beragam struktur yang lebih mirip produk
alami dalam hal ukuran, dengan memperhatikan jumlah C-sp; serta jumlah pusat
stereogeniknya.

Pengembangan alkaloid Kina sebagai senyawa yang bersifat antibakteri haruslah
diikuti dengan antisipasi penyediannya, salah satunya dengan cara sintesis. Pada
penelitian ini, telah dilakukan sintesis turunan alkaloid Kina yang dibagi menjadi
empat kelompok, yaitu turunan kuinin (1), kuinidin (27), sinkonin (28) dan
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sinkonidin (29). Senyawa turunan kuinin (35, 39, 40, 41, 42, 43, 45) diperoleh
dari reaksi oksidasi Wacker, oksidasi Oppenauer, oksimasi, dan fragmentasi
Beckmann. Senyawa turunan kuinidin (44, 46) diperoleh dari reaksi oksidasi
Wacker, oksidasi Oppenauer dan oksimasi. Senyawa turunan sinkonin (47, 48)
diperoleh dari reaksi oksidasi Wacker dan oksidasi Oppenauer. Senyawa turunan
sinkonidin (49) yang diperoleh dari reaksi oksidasi Oppenauer. Produk reaksi
dimurnikan dengan teknik ekstraksi dan kromatografi. Karakteristik dan
identifikasi senyawa hasil sintesis ditetapkan secara spektroskopi resonansi
magnetik inti (NMR) 1D dan 2D serta spektrometer massa resolusi tinggi (HR-
ESIMS) dan rendah (LR-ESIMS). Semua senyawa hasil sintesis yang telah murni
ditentukan aktivitas antibakterinya terhadap empat bakteri patogen, yaitu
Salmonella enterica, Salmonella dysentriae, Enterococcus faecalis dan
Staphylococcus aureus dengan menggunakan metode mikrodilusi.

Penelitian in1 telah berhasil mensintesis duabelas senyawa turunan alkaloid Kina
yang terdiri dari tujuh senyawa turunan kuinin yaitu kuinin N-oksida (39), kuinin
di N-oksida (40); kuinin-9-on N-oksida (41), (Z)-8-etilliden-2-(6-metoksikuinolin-
4-karbonil) kuiniklidin 1-oksida (42), kuinin-9-on (35), kuinin-9-oksim (43), dan
6-metoksikuinolin-4 karbonitril (45), dua senyawa turunan kuinidin yaitu
kuinidin-9-on (46) dan kuinidin-9-oksim (44), dua senyawa turuan sinkonin yaitu
sinkonin-9-on (47) dan kuinolin-4-il(3-(3-vinilpiperidin-4-il)oksiran-2-il)metanon
(48), dan satu senyawa turunan sinkonidin yaitu sinkonidin-9-on (49). Beberapa
senyawa berada dalam bentuk campuran epimer yaitu senyawa 35 dan 46,
senyawa 43 dan 44. Berdasarkan penelusuran literatur, dari duabelas senyawa
hasil sintesis, tiga senyawa yaitu senyawa kuinin di N-oksida (40); (£)-8-etilliden-
2-(6-metoksikuinolin-4-karbonil) kuiniklidin 1-oksida (42), dan kuinolin-4-il(3-
(3-vinilpiperidin-4-il)oksiran-2-il)metanon (48) belum pernah diisolasi ataupun
disintesis sebelumnya, sedangkan sembilan senyawa lainnya bukan merupakan
senyawa baru.

Hasil wuji aktivitas antibakteri terhadap sebelas senyawa  hasil sintesis
menunjukkan bahwa campuran epimer senyawa 35 dan 46; 43 dan 44 serta
senyawa 39 memperlihatkan aktivitas lemah namun bersifat selektif terhadap
salah satu bakteri Gram-negatif yaitu Salmonella enterica dengan nilai MIC dan
MBC yang sama, yaitu berturut-turut 62,5 pg/mL dan > 250 pg/mL. Kemampuan
aktivitas antibakteri dari senyawa (35 dan 46; 43 dan 44 serta 39) sama dengan
kemampuan aktivitas dari senyawa antibiotik amoksisilin terhadap bakteri yang
sama.

Kata kunci : Tanaman Kina (Cinchona sp.), diverifikasi kerangka, oksidasi
Oppenauer, oksimasi, fragmentasi Beckmann, antibakteri.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF KINA ALKALOID DERIVATIVES AND THEIR
ANTIBACTERIAL ACTIVITY

By

Nila Tanyela Berghuis
NIM: 30512023
(Doctoral Program in Chemistry)

The Cinchona plant (Cinchona sp.) is a medicinal plant that has been known for
hundreds of years as an antimalarial, food additive and catalyst. One of the active
compounds that have been isolated from the Cinchona plant is the alkaloid group.
The structural diversity possessed by alkaloids can make it a new source of
scaffold in drug synthesis, one of which is quinoline based alkaloids. Quinolines
and their derivatives contained in many natural compounds have interesting
physiological and biological properties. The quinine alkaloids play an important
role in their utilization as chiral auxiliaries and their ability in transformation of
functional groups and skeleton providers utilized in chemical or pharmacological
reactions based on alkaloids structures. The quinine derived synthesis compound
is found to have a wide spectrum of antibacterial activity, which gives a new
starting point in the development of a class of antibacterial and antimicrobacterial
agents.

Active compounds used as antitherapeutic compounds, such as antibacterials, tend
to have larger structural scaffolds and are more complex than compounds for
other biological activities. Recognizing this need, a strategy for generating rapidly
the collection of complex molecules has emerged. One approach is diversity-
oriented synthesis through diversification of the scaffold, in which simple starting
materials are added to create a variety of structures that are more like natural
products in size, taking into account the number of C-sp; as well as the number of
stereogenic centers.

This research is aimed to synthesis of Kina alkaloid derivatives and to evaluate
their antibacterial properties. Twelve Kina alkaloid derivatives have been
successfully synthesized based on quinine derivative compounds (35, 39, 40, 41,
42, 43, and 45), obtained from Wacker oxidation reactions, Oppenauer oxidation,
oxime formation, and Beckmann fragmentation, two quinidine derivative
compounds (44 and 46) obtained from Wacker and Oppenauer oxidation
reactions, two cinchonine derivative compounds (47 and 48) obtained from
Wacker oxidation reactions and Oppenauer oxidation reaction and one
cinchonidine derivative compounds (49) from Oppenauer oxidation reaction. The
identification of the synthesis compound was performed using a nuclear magnetic
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resonance (NMR) spectrometer, low resolution mass spectrometer (LR-ESIMS)
and high resolution mass spectrometer (HR-ESIMS) and melting point
measurements. The molecular structure of the compounds is determined based on
the results of spectroscopic data analysis, which includes one dimensional (1D)
and two dimensional (2D) nuclear magnetic resonance spectrum (NMR), mass
spectra (MS) and functional group analysis using FTIR. Antibacterial testing was
carried out againts four clinical isolates of patogenic bacteria, including
Salmonella enterica, Salmonella dysentriae, Enterococcus faecalis and
Staphylococcus aureus, using a microdilution method.

The twelve derivatives were quinine-9-one (35), quinine N-oxide (39), quinine-di-
N-oxide (40), quinine-9-on  N-oxide (41), (Z)-8-ethyllidene-2- (6-
methoxyquinoline-4-carbonyl) quiniclidine 1-oxide (42), quinine- 9-oxime (43),
quinidine-9-oxime (44), 6-methoxyquinoline-4 carbonitrile (45), quinidine-9-one
(46), cinchonin-9-one (47) , quinoline-4-yl (3- (3-vinylpiperidine-4-yl) oxirane-2-
yl) methanon (48), and cinchonidine-9-one (49). Compounds 39, 42, and 48 are
new chemical compounds.

Antibacterial evaluation showed that the mixture of epimer of compounds 35 and
46; 43 and 44 and compound 39 exhibit weak activities but selective activity
against one of the Gram-negative bacteria Sa/monella enterica with the same MIC
and MBC values (62,5 ug/mL and >250 pg/mL). The activities antibacterial of
the compounds (35 and 46; 43 and 44 and 39) is similar to the activity of the
amoxicillin as a antibiotic compounds against the same bacteria.

Keywords: Cinchona plants (Cinchona sp.), verified scaffold, oxidation
Oppenauer, oximation, fragmentation Beckmann, antibacterial.
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disertai dengan kebiasaan ilmiah untuk menyebutkan sumbernya.

Sitasi hasil penelitian Disertasi ini dapat ditulis dalam bahasa Indonesia sebagai
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Berghuis, Nila T. (2018): Sintesis turunan alkaloid Kina dan aktivitas
antibakterinya, Disertasi Program Doktor, Institut Teknologi Bandung.

dan dalam bahasa Inggris sebagai berikut:

Berghuis, Nila T. (2018): Synthesis of Kina alkaloids derivatives and their
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