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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan mengetahui aktivitas beberapa senyawa turunan benzopiran (golongan senyawa kromon) dan benzofuranon
(golongan senyawa kumaranon) terhadap aktivitas cacing Steinernema feltiae (S. feltiae). Uji toksisitas terhadap nematoda S. feltiae menunjukkan
bahwa senyawa benzopiran 2, 3, 4, 6, dan 9 memiliki aktivitas yang paling tinggi terhadap S. feltiae dengan persen viabilitas <50%. Senyawa 9
menunjukkan aktivitas yang paling tinggi dengan nilai LDsy dan LDgy masing-masing adalah 7,2 dan 52,2 uM. Aktivitas senyawa 7 dan 10
mempunyai toksisitas yang paling rendah. Uji nematisidal menunjukkan bahwa senyawa turunan benzofuranon mempunyai aktivitas yang sangat
signifikan terhadap S. feltiae. Dibandingkan dengan senyawa turunan benzopiran, senyawa turunan benzofuranon mempunyai aktivitas yang
paling tinggi, terutama senyawa 13 dengan LDs, nya adalah sebesar 5,45 pM. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa turunan
benzofuranon mempunyai aktivitas yang paling tinggi dibandingkan dengan senyawa turunan benzopiran.

Kata kunci: chromones, benzopiran, coumaranones, benzofuranon, dan Steinernema feltiae

ABSTRACT

This study was purposed to inquire the activities of benzopyran (chromones) and benzofuranones (coumaranones) derivatives against
Steinernema feltiae (S. feltiae). The toxicity assay against S. feltiae showed that benzopyran derivatives 2, 3, 4, 6, and 9 have the highest activity
on S. feltiae with viabilities percentage of <50%. The compound 9 demostrated the highest activity with LDs, and LDy values, 7.2 and 52.2 uM,
respectively. The activities of compound 7 and 10 showed the lowest toxicity. Interestingly, the activity of benzofuranone derivatives showed
significant activities against S. feltiae. Compare to benzopyran derivatives, the benzofuranone derivatives has the highest toxicity, in particular
compound 13 with LDso5.45 uM. The nematicidal assay showed that benzofuranones (coumaranones) derivatives revealed higher activities than

benzopyran (chromones) derivatives.
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PENDAHULUAN

Senyawa flavonoid dikenal juga sebagai senyawa
polifenolik. Senyawa ini banyak terkandung dalam
sayur-sayuran dan buah-buahan. Efek anti-oksidan dari
senyawa flavonoid diyakini mempunyai khasiat sebagai
obat antikanker, obat sakit jantung koroner, dan sebagai
obat untuk penyakit neurogeneratif (Michels et al.,
2004). Mekanisme aksi senyawa flavonoid sebagai
anti-oksidan yaitu terjadinya perubahan bentuk menjadi
suatu produk senyawa teroksidasi. Misalnya, senyawa
indol bentuk orto dan para dengan mudah teroksidasi
menjadi quinon, seperti senyawa quercetin, luteolin,
naringenin, dan apigenin (Galati et al., 1999; Galati et
al., 2001).

Chromone (atau 1,4-benzopiron) adalah senyawa
turunan dari benzopiran, yaitu adanya substitusi gugus
keto pada cincin piran. Senyawa ini dikenal juga
sebagai senyawa chromones yang umumnya dikenal
juga sebagai senyawa fenilpropanoid (phenyl-
propanoids) (Burgstahler et al., 1966). Senyawa
turunan benzopiran ini, diketahui mampu menghambat
penolakan antigen dan banyak digunakan sebagai mast
cell stabilizer dalam pengobatan asma, alergi rinitis,
dan alergi konjungtif. Dalam penelitian ini, uji

nematisidal dilakukan terhadap beberapa senyawa
turunan benzopiran. Senyawa turunan benzopiran telah
berhasil disintesis di Laboratorium University of Metz,
Perancis. Struktur senyawa tersebut disajikan pada
Gambar 1.

Coumaranone (3-coumaranone) adalah senyawa
turunan dari benzofuranon, yaitu adanya substitusi
gugus keto pada cincin  furan. Senyawa
coumaranones banyak ditemukan pada tanaman dan
sayur-sayuran. Senyawa ini diyakini mempunyai
aktivitas sebagai anti-oksidan seperti senyawa 4,6-
dihydroxy-3(2H)-benzofuranone yang diisolasi dari
quercetin dan kaemferol (Jorgensen et al., 1998).
Quercetin adalah senyawa anti-oksidan alami yang
ditemukan dalam sejumlah makanan (termasuk apel,
bawang, teh, buah, dan anggur merah) dan dalam
beberapa tumbuhan (seperti ginkgo biloba dan St.
John’s wort). Krishnamachari et al. (2002), juga
menemukan bahwa senyawa ini secara alami
tersubstitusi  menjadi  3-benzofuranone  dalam
quercetin yang berperan sebagai scavenging reactive
oxygen species (ROS). Beberapa senyawa turunan
benzofuranon  telah  behasil  disintesis  di
Laboratorium University of Metz, Perancis seperti
yang disajikan pada Gambar 2.
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Gambar 1. Beberapa senyawa turunan benzopiran atau chromone telah behasil disintesis di laboratorium University of Metz,

Perancis
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Gambar 2. Beberapa senyawa turunan benzofuranon atau
Coumaranone yang telah behasil disintesis di laboratorium
University of Metz, Perancis

Cacing Steinernema feltiae (S. feltiae) seperti yang
disajikan pada Gambar 3 atau disebut juga cacing
mikroskopis karena hanya bisa dilihat di bawah
mikroskop dan digolongkan dalam entomopathogenic
nematodes (EPNs) karena kemampuannya sebagai
insektisida alami karena cacing bersifat spesifik dan
hanya menginfeksi insektisida, sehingga para petani di
luar negeri menggunakan cacing ini sebagai predator
(biological control) untuk hama karena cacing ini
memiliki  kemampuan untuk menginfeksi  host
insektisida  sehingga  disebut  sebagai  cacing
endoparasitik (Gaugler, 1997; Prakash dan Rao 1997;
Gaugler, 2006). Pada penelitian ini, dilakukan uji

aktivitas beberapa senyawa turunan benzopiran
(chromones) dan turunan benzofuranon
(coumaranones) terhadap nematoda S. feltiae.

Pemilihan S. feltiae sebagai organisme uji dikarena
organisme ini merupakan higher organism dan
digunakan sebagai model whole organism. Uji
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Gambar 3. Steinernema feltiae, cacing predator atau disebut
juga entomopathogenic nematode (Sumber: http://www.export.
biocontrol.ch.)

nematoda dilakukan terhadap beberapa konsentrasi
untuk melihat efek toksisitas dari beberapa senyawa
tersebut.

MATERI DAN METODE

Sintesis Senyawa Turunan Benzopiran (Chromones)
dan Turunan Benzofuranon (Coumaranones)
Senyawa turunan benzopiran (chromones) dan
turunan benzofuranon (coumaranones) disintesis dan
dimurnikan oleh kolega kami di University of Metz,
Perancis. Senyawa hasil sintesis selanjutnya diberi
label berdasarkan penomorannya. Senyawa hasil
sintesis  selanjutnya  dikelompokkan berdasarkan
struktur senyawanya yaitu senyawa turunan benzopiran
(chromones), yaitu senyawa No. 1-11 dan senyawa
turunan benzofuranon (coumaranones), senyawa No.
12-15. Kedua kelompok senyawa tersebut selanjutnya
diuji aktivitasnya terhadap S. feltiae. Uji nematoda
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dilakukan terhadap beberapa konsentrasi untuk melihat
aktivitas senyawa tersebut terhadap S. feltiae.

Nematisidal Assay
Cacing S. feltiae

Cacing S. feltiae dibeli dari perusahaan Sautter &
Stepper, Ammerbuch, Jerman. Cacing S. feltiae dijual
dalam bentuk powder cake. Sebelum digunakan, cacing
ini disimpan terlebih dahulu pada suhu 4-8° C. Larutan
homogen S. feltiae dibuat dengan cara mencampurkan
200 mg powder cake S. feltiae dengan 50 ml distilled

water. Pembuatan larutan homogen ini bertujuan
mengaktifkan kembali cacing S. feltiae sebelum
digunakan.

Preparasi Sampel

Uji nematoda dilakukan dengan melarutkan sebanyak
200 mg soft cake S. feltiae dalam 50 ml distilled water
sehingga membentuk larutan suspensi. Sebelum
digunakan, larutan suspensi ini kemudian didiamkan
selama 10-15 menit pada suhu ruang untuk adaptasi dan
menghidupkan atau membangunkan kembali cacing S.
feltiae. Untuk uji aktivitas, larutan suspensi dilarutkan
dalam sampel berdasarkan variasi  konsentrasi.
Konsentrasi akhir untuk uji aktivitas sampel adalah 50,
100, 200, dan 400 uM. Untuk kontrol negatif, 100 pl
larutan suspensi cacing dimasukkan ke dalam satu well-
plate steril (96 well plate flat bottom tissue cell culture)
(Robinson et al., 1992). Untuk setiap konsentrasi dibuat
tiga kali pengulangan. Setiap kali pengulangan, dibuat
tiga sampel, dan setiap sampel berisi 100 pl. Nematoda
yang hidup dan yang mati dihitung segera setelah
pemaparan terhadap sampel dengan menggunakan
mikroskop  (four-fold  magnification).  Kemudian
dianalisis persen viabilitas nematoda terhadap sampel
uji. Selanjutnya plate uji ditutup dan diinkubasi pada
suhu ruang dalam ruang tertutup. Selanjutnya dilakukan
penghitungan kembali setelah 24 jam pemaparan.

Viabilitas Steinerma feltiae

Viabilitas nematoda yang dihasilkan pada setiap
konsentrasi senyawa (viabilitas dihitung tiga Kali
pengulangan) dinyatakan dalam persen viabilitas (%).
Nilai viabilitas dihitung berdasarkan jumlah nematoda
yang hidup setelah 24 jam pemaparan, yang dinyatakan
dengan W,g4,, sementara jumlah nematoda yang mati
setelah 24 jam pemaparan, dinyatakan dengan W,
Persen viabilitas dihitung dengan menggunakan rumus:

W24h

Viability(%) = W—xlOO
0h

HASIL DAN PEMBAHASAN

Aktivitas Senyawa Turunan Benzopiran (Chromones)
Tujuan dari uji nematisidal ini adalah untuk melihat
aktivitas senyawa benzopiran dan benzofuranon
terhadap nematoda S. feltiae. Steinerma feltiae banyak
digunakan oleh para ahli sebagai model hewan uji
untuk melihat aktivitas suatu senyawa. Senyawa yang
akan diuji dalam uji ini dibuat dalam berbagai

konsentrasi, selanjutnya diamati viabilitasnya (jumlah
nematoda yang hidup dan cacing yang mati) setelah 24
jam pemaparan. Selanjutnya, ditentukan nilai LDs
untuk melihat efek senyawa yang akan diuji terhadap
nematoda. Pada uji ini, thiabendazole (TBZ) digunakan
sebagai kontrol positif juga ditentukan aktivitasnya
terhadap S. feltiae. Thiabendazole adalah senyawa
antiparasitik yang mempunyai sifat nematisidal
terhadap  cacing  roundworms  (cacing  yang
menyebabkan strongyloidiasis), cacing hookworms,
dan spesies cacing lainnya (Gnoula et al., 2007). Hasil
penelitian terhadap TBZ seperti yang disajikan pada
Gambar 4. Dari Gambar 4 terlihat bahwa pada
konsentrasi 50 puM, persen viabilitas nematoda turun
sampai 65,7%. Bila konsentrasi TBZ dinaikkan sampai
400 pM, viabilitas nematoda terus turun sampai 45,6%.
Hasil ini juga menunjukkan bahwa nilai LDs, senyawa
TBZ adalah 238,57 uM. Dalam uji ini,
dimetilsulfoksida (DMSO) digunakan sebagai negatif
kontrol.
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Gambar 4. Persen viabilitas Steinernema feltiae terhadap
senyawa thiabendazole (TBZ) setelah 24 jam inkubasi
(Kontrol mengandung 1% dimetil sulfoksida yang diset pada
viabilitas 100%). Uji siginifikasi diekspresikan terhadap kontrol

Sementara itu, hasil penelitian terhadap senyawa uji
menunjukkan bahwa umumnya senyawa turunan
benzopiran menunjukkan aktivitas terhadap S. feltiae
setelah diinkubasi selama 24 jam. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa, senyawa turunan benzopiran 9
menunjukkan toksisitas yang paling tinggi terhadap S.
feltiae terhadap semua konsentrasi uji (50-400 puM),
dengan persen viabilitas di bawah  50%. Sifat
toksisitasnya diduga karena adanya gugus metoksi dan
gugus hidroksil pada cincin benzennya. Senyawa
turunan benzopiran, 2, 3, 4, dan 6, menunjukkan
aktivitas terhadap cacing S. feltiae, yakni senyawa 6,
yaitu senyawa yang mempunyai cincin imidin
mempunyai aktivitas yang paling tinggi terhadap cacing
S. feltiae terutama pada konsentrasi 200 dan 400 uM.
Sementara senyawa 1 dan 7 menunjukkan toksisitas
yang paling rendah terhadap S. feltiae. Hal ini terlihat
dari persen viabilitas >60% dari semua konsentrasi yang
digunakan. Dari semua senyawa benzopiran, senyawa 10
mempunyai toksisitas yang sangat rendah terhadap S.
feltiae (Gambar 5-6), sementara itu, rata-rata persen
viabilitas S. feltiae terhadap senyawa turunan benzopiran
disajikan pada Tabel 1.
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Aktivitas  Senyawa  Turunan  Benzofuranon
(Coumaranones)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa, senyawa
turunan benzofuranon mempunyai aktivitas yang
sangat signifikan bila dibandingkan dengan senyawa
turunan benzopiran. Senyawa 13 mempunyai aktivitas
yang sangat tinggi dengan persen viabilitasnya <20%
(Gambar 7). Rata-rata persen viabilitas S. feltiae
terhadap senyawa turunan benzofuranon disajikan pada

Tabel 1.

Nilai LDsy dan LDgy Senyawa Turunan Benzopiran
(Chromones) dan Turunan Benzofuranon
(Coumaranones)

LD, atau median lethal dose, adalah dosis yang
diperlukan untuk membunuh 50% dari spesies S. feltiae.
LDs, adalah gambaran yang digunakan sebagai indikator

1

untuk menunjukkan toksisitas suatu senyawa. Dari semua
senyawa turunan benzopiran, senyawa 9, senyawa yang
memiliki gugus metoksi dan gugus hidroksil pada cincin
benzennya menunjukkan toksisitas yang paling tinggi
terhadap S. feltiae. Hal ini dapat dilihat dari nilai LDsg
sebesar 7,23 uM (Tabel 3). Tabel 3 menunjukkan bahwa
senyawa 2 dan 6 memiliki nilai LDsy yang hampir sama
yaitu berturut-turut sebesar 67,9 dan 75,6 uM. Sementara
itu, senyawa 1, 7, 10, dan 11 mempunyai nilai LDs;>400
uM. Nilai LDs, senyawa turunan benzofuranon dapat
dilihat pada Tabel 3. Dari Tabel 3 terlihat bahwa senyawa
13 mempunyai nilai LDsy yang paling rendah yaitu
sebesar 545 pM, sementara senyawa 14 dan 15
mempunyai nilai LDs, berturut-turut adalah 256,62 dan
153,03 puM. Kebalikannya, Tabel 3 juga menunjukkan
bahwa senyawa 12 tidak menunjukkan aktivitas pada
konsentrasi yang digunakan, dengan nilai LDgg> 400 puM.
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Gambar 5. Persen viabilitas Steinernema feltiae terhadap senyawa 1-4 (turunan benzopiran) setelah 24 jam inkubasi (Kontrol
mengandung 1% dimetil sulfoksida yang diset pada viabilitas 100%). Uji siginifikasi diekspresikan terhadap kontrol

Tabel 1. Mean viability (%) senyawa turunan benzopiran terhadap Steinernema feltiae setelah 24 jam inkubasi

Mean viability Steinernema feltiae (%) setelah 24 jam inkubasi

Senyawa Kontrol 50 uM 100 1M 200 uM 400 uM
Thiabendazole (TBZ) 100 65,7227 65,82552 62,0434 4560246
1 100 81,3218 80,90237 77,14827 61,83756

2 100 54,98686 40,83099 42,67026 37,3229

3 100 54,98686 40,83099 42,67026 37,3229

4 100 60,42451 60,10892 33,4546 31,99576

5 100 55,71214 56,57219 43,72268 43,95602

6 100 55,41324 47,10962 36,36406 29,04191

7 100 75,64955 74,65047 77,28879 67,91336

8 100 68,02593 54,81591 50,78352 45,17808

9 100 44,50098 39,307 43,5651 33,3025

10 100 90,5527 84,87198 85,92826 86,61494

11 100 67,9447 61,48743 65,00702 54,84712
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Gambar 6. Persen viabilitas Steinernema feltiae terhadap senyawa 5-11 (turunan benzopiran) setelah 24 jam inkubasi (kontrol
mengandung 1% dimetil sulfoksida yang diset pada viabilitas 100%). Uji siginifikasi diekspresikan terhadap kontrol

Tabel 2. Mean viability (%) senyawa turunan benzofuranon terhadap Steinernema feltiae setelah 24 jam inkubasi

Mean viability Steinernema feltiae (%) setelah 24 jam inkubasi

Senyawa Kontrol 50 100 200 400
Thiabendazole 100 89,03042 89,55498 7855226 7455182
12 100 89,03042 89,55498 78,55226 74,55182
13 100 55,23679 28,66013 20,46913 16,72469
14 100 53,91936 54,42374 50,63826 43,79923
15 100 48,29065 4473248 3551738 34,41669
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Gambar 7. Persen viabilitas Steinernema feltiae terhadap senyawa 12, 13, 14, dan 15 setelah 24 jam inkubasi (Kontrol mengandung 1% dimetil
sulfoksida yang diset pada viabilitas 100%). Uji siginifikasi diekspresikan terhadap kontrol

Tabel 3. Nilai LDsy dan LDgy beberapa senyawa turunan benzopiran (chromones) dan turunan benzofuranon (coumaronones)

setelah 24 jam inkubasi terhadap Steinernema feltiae

Senyawa turunan benzopiran (Chromones)

Nilai

Thiabendazole 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
LDso[uM] 238,5 >400 67,9 2025 207,7 1276 756 >400 242,7 7,2 >400 >400
LDgo[uM] >400 >400 1659 >400 >400 310,6 160,7 >400 >400 52,2 >400 >400

Nilai Senyawa Turunan Benzofuranon (Coumaronones)

Thiabendazole 12 13 14 15
LDso[uM] 238,5 >400 545 256,6 153,0
LDgo[uM] >400 >400 198,7 >400 2926

KESIMPULAN Galati, G., T. Chan, B. Wu, and P.J. O’Brien. 1999. Glutathione-

Secara keseluruhan, senyawa 9 dan 13 adalah
senyawa yang mempunyai aktivitas yang paling tinggi
terhadap cacing S. feltiae dengan nilai LDs, untuk
kedua senyawa tersebut berturut-turut adalah 7,2 dan
5,45 uM. Sementara nilai LDgg untuk kedua senyawa
tersebut adalah 52,2 dan 198,7 uM.
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