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ABSTRACT

Perbaifan Kestabilan, sifat fisi€ dan aktivitas fisiologis aktif komponen vinil-ditiin dilakukan dengan pembentukan suffofsida dan penambahan gugus metil Ui
bioautobigrafi pada kromatografi fapis tipis demgan Cladosporium _cucumerinum menunjufkan fakwa Feberadaan gugus sulfoksida meningkathan Remampuan anti-kapang
fomponen secara nyata AKtivitas terbaif diberifan oleh komponen dengan guges -5-5-0. Penambahian gugus metil merurunkan akirvitas, walau tidak terfafi myata. Stereoisomer
juga berpengarufi pada aftivitas anti-kgpang Isomer 3,4-ﬁﬁdm3fﬁopraptniﬁ_f—m1if4‘)ﬁ1,Zﬁlﬁn—]—oﬁ.‘iid;] merupakan Komponen yang pafing menarif_farena mudah
terkristalkan, stabil bau khas sulfur sangat lemaki dan aftivitas relarif Kuat. Pada penehitian ini juga berhasil dikembangkan metode sintesis metallil disulfida dari metallil
Fhlorida dengan tafiapan yang lebifi pendek dan mudah.

(Improvement on stabifity, physical characteristics and physiological actruities of vimyl-ditfitin fas been attempted through oxidation and metfylation. Determination
using bioautograply methode with Cladosporium cucumerinum showed that the cxist of sulphoxide increased the anti-fungal activity sharply. Best activity fas been detesrmined
on the compovnds with SSO functional group. Activity was sfightly decreased by addition of metfylgroup. Stereaisomer fas also infTuenced the activity of compound, althought
nat so significant. Isomer 3,4-difiidro-3-isopropenil-5-meti(<49{-1, 2-ditiin-1-0ksida seems very challenging due to its stabifity, easy handling physical form (crystaflized and weak,
odor) and Raving significant activities. Simple synthesiced patfiway of met hally[ disufide fias been developed using metallyl chloride as starting material)

PENDAHULUAN berbnu kuat) dan kestabilan yang lebih baik., maka
pada penelitian  im dicoba  untuk  mensintesa
Bawang putih sebagai rempah dikenal mem- komponen turunan-turunan vinil-ditiin.
punyai aktvitas fisiologis aktil yang cukup handal Perbaikan kinerja aktivitas dan sckaligus
(Cavallito et al., 1944, Delaha and Garagusi, 1985: kestabilan komponen dilakukan dengan pendekatan
Ade Tumbi and Lau, 1983; Sugiarto et al, 1986). Salah. pembentukan gugus sulfoksida dan modifikasi gugus
satu komponen bawang putih yang dikenal mem- alkil dengan penambahan gugus metil pada
punyai aktivitas mikroba yang kuat adalah allisin cabangnya. Komponen yang terbentuk selanjutnya
(Cavallito et al , 1944). Allisin adalah komponen yang dianalisis aktivitas anti-kapangnya dengan metode
secara alami terbentuk pada bawang putih dan bioautogarafi hingga diperoleh informasi kemampuan
kerabatnya bila jaringan terluka (Stoll and Seebeck. aktivitas masing-masing kompope;} dan korelas:
1951). Hanya saja komponen ini bukanlah komponen antara aktivitas dengan struktur kimianya.
vang bersifat stabil, sehingga pemanfaatannya sangat
terbatas. BAHAN DAN METODE
Vinil-ditiin merupakan salah satu hasil
transformasi allisin (Block, 1992). Menurut Muller Bahan
aoa1), komponen wnﬂ-chtur'\ herdasavican hasil Metallil-khlorida (1,3-khloro-2-metil-1-propen.
pengujian  biologis  menunjukkan kemampuan 1)diallil disulfida, NaOH, thiourea, iodida. m-
fisiologis aktif. Belum ada laporan secara terperinci kﬁloroperbenznat(m!-CPBA),}EHQPO:l,NaQHPO_:. SH.0.

akan aktivitas wvinil ditiin sebagai antimikroba,
namun berdasarkan pada postulat bahwa aktivitas
antimikroba allisin disebabkan oleh gugus S-5-O yang
dimiliki (Small et al, 1947, Tahara et al., 1977), maka
diduga aktivitas kelompok komponen vinil-ditiin ini
akan lemah. Guna memperbaiki aktivitas fisiclogis
vinil-ditiin khususnya aktivitas anti-mikrobanya,
sekaligus mendapatkan komponen poten yang
memiliki sifat fisik (berbentuk padat/kristal, tidak

KNO3 MgS04.7H20, NaCl, sikloheksamin. tet
silan (TMS), silika lapis tipis (TLC) dan
pelarut organik diperoleh dari Nippon Kasel Chemical
Ltd.

Kultur (ladosporium  cucumerium diperoleh  dar
Departement of Bioscience and Chemistry. Faculty of
Agriculture, Hokkaido University.
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Sintesis komponen-komponen uji

Vinil-ditiin dan oksidanya

Komponen vinil-ditiin disintesis dari komponen
awal diallil disulfida komersial dengan metode Block
etal.(1992) yang sedikit dimodifikasi. Oksidasi vinil-
ditiin dilakukan dengan menggunakan m-CPBA
sebagai  oksidator (Wijaya, 1990). Komponen-
komponen vang terbentuk dimurnikan dengan
kromatografi lapis tipis (TLC) atau kolom preparatif.
Identifikasi dilakukan berdasarkan data spektroskopi
vang antara lain diperoleh dengan spektrofotometer
ultra lembayung (UV) dan infra merah (IR),
spektrometer massa (MS) dan spektrometer resonansi
magnetik inti (NMR) untuk pengukuran proton (1H-
NMR) dan karbon (33C-NMR) serta pengukuran dua
dimens: (H-1H, 1H-13C, HMQC). Konfirmasi data

dilakukan dengan pembandingan terhadap data
terdahulu (Wijaya et af, 1991)
Isokrotil-ditiin dan oksidanya

Metallil khlorida dan thiourea direaksikan

dalam pelarut ETOH dengan kondisi N2 terkontrol
dan refluks. Hasil reaksi yang terbentuk selanjutnya
dievaporasi schingga diperoleh kristal putih, lalu
dicuei dengan dietil eter sehingga diperoleh prekursor
untuk  pembuatan metallil  disulfida.  Dalam
pembuatan metallil disulfida, prekursor dinetralkan
dengan larutan NaOIT 25% dan direaksikan dengan
iodida (Iz) dalam EtLOH. Setelah prekursor habis
direaksikan membentuk isokrotil-ditiin (cek dengan
TLC silika, elusi dengan heksana 100 %), dilakukan
ekstraksi  dengan  pentana. Larutan  pentana
selanjutnya dicuei dengan larutan  NallCOj
Isokrotil-ditiin yang terbentuk direaksikan dengan m-
CPBA untuk membentuk sulfoksidanya. Isokrotil-
ditiin diperoleh dengan dekomposisi spontan dari
larutan isokrotil-ditiin sulfoksida dalam larutan
air:aseton (2:3) pada suhu 37°C. Isolasi dua isomer
3,4-dihidro-3-isopropenil-5-metil-1,2-ditiin  (Isokrotil
1,2-ditiin, 1) dan 2-isopropenil-5-metil-4H-1,3-ditiin
(Isokrotil 1,3-ditiin, 2) dilakukan dengan kolom silika
preparatif yang dipercepat. yang dielusi dengan
heksana 100% dan secara gradien dipolarkan dengan
etil asetat. Oksidasi 1sokrotil-ditiin diperoleh dengan
mengoksidasisokrotil-ditiin ~ dengan oksidator m-
CPBA (Wijaya, 1990). Reaksi lengkap dapat dilihat
pada Gambar 1.

D%.

Biocautografi dengan Kromatografi Lapis
Tipis (KLT)

KLT gelas setelah dipotong sesuai dengan
kebutuhan, dengan menggunakan pinsil yang lunak
dipetakan sesuai dengan jumlah sampel yang akan
diuji. Jarak antara satu dengan lain harus diatur agar
sampel tidak saling bertindih, juga
pertumbuhan kapang nantinya. Sampel langsung
dispotkan pada setiap titik yang telah disiapkan
dengan menggunakan jarum dengan ujung yang tak
runcing. Sampel dapat disuntikkan pada volume yang
sama dengan pengenceran dilakukan sebelum sampel

demikian
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disuntikkan atau pada volume yang berbeda dari
sampel dengan konsentrasi yang sama. Berikutnya,
KLT diangin-anginkan agar semua pelarut hilang.

KLT yang telah berisi sampel ini selanjutnya
disemprot dengan suspensi konidial Cladosporium
cucumerinum yang telah dipersiapkan sebelumnya.

Penyiapan suspensi diawali dengan pembuatan stok
vang terdiri dari 7g KHPO., 3g Na:HPO4.2H:0, 4 ¢
KNQOs, 1 g MgS04-H20, 1g NaCl dalam 1 liter air
keran yang disterilkan pada suhu 120 oC selama 20
menit. Tepat sebelum penyemprotan, suspensi dibuat
dengan mencampurkan 60ml larutan stok dengan
10ml larutan glukosa 3%. Kultur selanjutnya
dilarutkan kedalamnya dengan cara mencuci agar
pembiakan dengan campuran larutan tersebut.
Penyemprotan KL'T' yang telah dibubuhi komponen
uji dilakukan dengan botol plastik penyemprot,
dengan menjaga jarak dan volume penyemprotan
vang tepat. Perlu diusahakan agar penyemprotan
merata ke seluruh permukaan dan tetap dijaga agar
tidak terlalu basah. Setelah penyemprotan, KLT
secepatnya diinkubasikan pada suhu 25°C dengan
kelembaban  yang terjaga selama 2-3 harn.
Pengamatan dilakukan dengan melihat pertumbuhan
kapang sctelah inkubasi. Aktivitas anti-kapang
diperlihatkan dengan tidak adanya pertumbuhan
pada area spot pada KLT. KLT uji bisa disimpan
dengan membungkus KLT yang telah ditumbuhkan
terlebih dahulu dengan plastik “wrapping”. Untuk
komponen pembanding digunakan sikloheksamin 25
ug/spol.

Analisis spektroskopik

Analisis  spektrometrt  absorpsi sinar ultra
lembayung (UV) dan infra merah (IR) dilaksanakan
dengan masing-masing  spektrofotometer Hitachi 285
dan Hitachi EPS-3T. Spéktrometri massa diukur
dengan impak elektren (E1-MS) dan ionisasi lapang
(Field Ionization-MS). Untuk EI-MS digunakan alat
JEOL JMS-DX 300 dengan parameter sbb:
temperatur inlet 30-70°C, tekanan sumber ion 10-6
Torr. temperatur sumber dion 250°C, voltase
akselarasi 3kV, voltase chamber 70eV. Sedang FI-MS
digunakan JEOL JMS-01SG-2 dengan parameter
operasi sbb: temperatur inlet 25°C, tekanan sumber
ion 0.2 x 10-6 Torr, voltase akselarasi 9kV, voltase
tinggi katode 4Kv. Resonansi  nuklir magnetik
dicatat dengan JEOL JNM-GX FT (270-MHZ) dan
Bruker AM-500 (500MHz) spektrometer dengan
pelarut CDCls dan internal standar tetrametilsilan
(TMS).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Komponen hasil sintesis

Sintesis disulfida umumnya menggunakan
metode Kirner dan Richter (1929), namun pada
penelitian kali ini metallil disulfida tidak disintesis
dengan metode tersebut. Komponen metallil disulfida
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diperoleh dengan mereaksikan metallil khlorida dan
thiourea membentuk komponen intermediat yang
relatif murni dan stabil. Dengan metode ini, metallil
disulfida diperoleh dengan cara lebih mudah dan
kemurnian serta tingkat rendemen yang lebih baik.
Pada tahap perubahan intermediat menjadi disulfida,
hal yang perlu diperhatikan ialah penetralan dengan
NaOH dan penambahan Iodida . Baik penambahan
NaOH maupun lodida dilakukan dalam bentuk
larutan dan harus ditambahkan tetes demi tetes
hingga tercampur sempurna.

Pembentukan  isokrotil ditiin dilakukan
dengan metode yang sama dengan pembentukan vinil-
ditiin, yaitu melalui pembentukan metallil sulfoksida.
Hanya saja, dalam reaksi dekomposisi diperlukan

oksidator yang terlalu banyak dan waktu reaksi yang
panjang akan membawa reaksi pada pembentukan
sulfon. Pengaturan jumlah oksidator dan lama
oksidasi dapat mengarahkan reaksi pada beberapa
hasil isomer oksida saja sebagai komponen major
(Wijaya, 1990). Isomer yang terbentuk dapat
disebabkan oleh baik oleh perbedaan letak sulfur
yang teroksidasi ataupun stereoisomer dari gugus
siklis dan alkilnya. Tahapan reaksi lengkap dari
pembentukan isokrotil ditiin dan oksidanya ini dapat
dilihat pada Gambar 1.

Data spektroskopi dan sifat fisik dari beberapa
komponen utama hasil oksidasi dapat dilihat sebagai
berikut:

waktu yang lebih lama dengan suhu yang agak lebih
tinggi (Wijaya, 1990).

Pada reaksi oksidasi diperoleh hasil oksida
dalam beberapa bentuk isomer. Penambahan
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Gambar 1. Reaksi pembentukan isokrotil ditiin dan oksidanya
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3,4—Dihydro—B—isopropenyl—s—methly—1,2—dithiin (1)
Almost transparant oil, specific grassy odor
IR Vuex (Film) cm-1 : 1630 (C=C). 899 (exo-methylene)

ly_NMR (270 MHz) & ms (CDCL3) ppm :
1) 1.93 (4, 3H, § = 0,7 Hz, isopropenyl CH;)

2) 1.85 (s, 3H, C5-CHi)

3) 2.41-2.46 (broad m. 2H. allylic methylene)

4) 3.56 (dd, 1H, J = 5.5 and 8 Hz, methine proton)
5) 4.84 and 5.02 (twe g. 2 H, J= 0.7 and 0.7, CHz=C)
6) 6.09 (m,1H, endo-olefinic S-CH-C-)

13 c-NMR (67.5 MHz) & ms (CDCls) ppm :

1) 21.6 (Cs)
2) 26.1 (Cio)
3) 35.6 (Ci)
4) 49.6 (C3)
% 5) 113.0(Cq)
6) 113.2(Cs)
7) 134.7(Cs)

8) 143.6(Cy)
EI - MS m/z (rel. int. %) : 172 (M+ 50).139 (50).
1 125 (100), 117 (27), 99 (41),86 (34),71 (21),
41 (31)
HR-MS : 17.0386 (CB8Hi:S:)

2-Isopropenyl-5-methyl-4H-1,3-dithiin (2)

Pale yellowish oil, specific grassy odor

IR Vv 4. (Film) cm-1 : 1640 (C=C), 895 (exo-methylene)
'H-NMR (270 Mhz) & = (CDCl,) ppm :

1) 1.94 (d, 3H, J = 0.7 Hz, isopropenyl CHsz)
2) 1.88 (s, 3H C5-CH:z)
.06 and 3.37 (two dd, 2 H, J=17 1 Hz; allylic methylene)

3y 3

4) 4.63 (s, 1H, methine proton)

5) 5.05 and 5.17 (two g, 2 H, Jd=0.7 and 0.7, CH:;=C)
6) 6.00 (m, 1H, endo-olefinic 5-CH~E)

C-NMR (67.5 MHz) & ms (CDCl:) ppm :
1) 20.3 (Cs)
2) 25.6 (Cio)
S 3) 30.6 (Cd)
2 8 4) 48.8 (Cz)
S 5) 115.3 (Cs)
o ? 4 6) 115.6 (Cs)
' 7) 125.0 (Cs)

2 EI-MS m/z (rel. int. %) : 172 (M+ 1), 150 (80),
117 (28), 85 (100), 71 (40), 45 (47)
HR-MS : 172.0370 (CgHi2S2)
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3,4-Dihydro-3-vinyl-1,2-dithiin-2-oxide (cis) (3)

Pale yellowish oil, weak sulfurous odor

IR V e (neat) cm® : 1620 (C=C), 985 and 925 (vinyl double bond).
1080 (sulfoxide)

'H-NMR (270 MHz)8 ms (CDCls) ppm :

H

1) 2.43 (ddd, 1H, J = 14, 4 and 3 Hz, S5-C=C-C- )
H
H

2) 2.93 (adt, 1 H, J = 14, 9 and 1.5 Hz, 5-C=C-C- «© )
H

3) 3.71 (ddd. 1 H. J = 9.7 and 4 Hz,methine proton)
4) 5.44 (dd,2 H, J = 12 and 7 Hz, CH; =C-)
J

5) 5.93 (ddd. 1 H, J =12, 7 and 7 Hz. exo-olefinic =CH-)

6) 6.16 (m, 1 H, endo-olefinic -S-CH=CH-)
7) 6.22 (4d, 1H, J=7 and 1.5 Hz, endo-olefinic -5-CH=CH-)
“'C-NMR (67.5 MHz) 8§ s (CDCl:) ppm :

1) 20.0 (Cy)

0 2) 61.0 (C3)

Hoow = 3) 112.6 (Co)
Sog 4) 121.6 (Cs)

5) 123.9 (Cg)

ne 6) 134.4 (Cq)

3 F1-Ms m/z (rel. int. %): 160 (M%)

3,4-Dihydro-3-vinyl-1,2-dithiin-2-oxide (4) (trans)

Pale yellowish o©il, week sulfurous odor

IR v .. (net) cm’: 1610 (C=C), 980 and 930 (Vinyl double bond).
1080 (sulfoxide)

' H-NMR (270 MHz) & s (CDCl:) ppm :

H

1) 2.43 (ddd. 1H, J = 14, 5 and 2 Hz, S-C=C-C- )

. H

H
2) 3.05 (ddt, 1 H, J = 14, 4 and 2 Hz, S-C=C-C- )
H

3) 3.83. (m, 1 H, methine proton)
4) 5.38 and 5.44 (two d, 2H, J = 12 and 7 Hz, CH, =C-)
5) 5.71 (ddd.l1 H, J=12, 6 and 7 Hz, exo-olefinic =CH-
6) 6.13 (ddd, 1 H, J=7, 5 and 2 Hz, endo-olefinic -S-CH=CH-)
7) 6.22 (dt, 1H, J =7 and 2 Hz, endo-olefinic —3-CH=CH-)

DC-NMR (67.5 MHz) & s (CDCl:) ppm :

H 1) 18. 3 (Ca)

" S 2) 57.6 (C3)
\/j 3) 113.6 (Cs)

aH d S 4) 121.7 (Ce)
‘o l 5) 122.2 (Cg)
L 6) 129.9 (C7)

4 F I-MS m/z (rel. int. %): 160 (M')
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3,4-Dihydro-3-vinyl-1,2-dithiin-2-oxide (5)
Tranparant needle crystal. sulfurous odor

IR V¥V nax (KBI) emt i 1630 (C=C), 975 and 920 (vinyl doubkle bond).
1040 (sulfoxide)
H-NMR (270 MHz) & 1ys (CDCla) ppm

1) 2.70-2.81 (m.2H.allylic methylene)

2) 4.14-4.23 (m.lH, methine proton) )

3) 3.35 and 5.42 (two d. 2H, J =( and 17 Hz. CH, =C-)
4) 5.93 (m,1H, exo-olefinic =CH-)

5) 6.56 (m 1 H. endo-olefinic -S-CH=CH-)

6) 6.95 (m 1 H, endo-olefinic -5-CH=CH-)

PCNMR (67.5 MHz) 8 ms (CDCls)  ppm :

1) 31.2 (Ca)
2) 34.8 (C3)

3} 201 (Eg)
6 4) 130.8 (Ce)
. s 5) 135.0 (Cv)
6) 136.1 (Cs)

) ! FI-MS m/z (rel.int.%): 160 (M)

3-4-Dihydro-3-isopropenyl-5-methyl-4H-1, 2-dithiin-2-oxide (cis) (6}
Yellowish o0il, weak sulfurous cdor
IR V nax (neat)em:1730 (C=C),895 and (exo-methylene), 1070 (sulfoxide)
'H-NMR (270 MHz) & mes (CDCL 3) ppm :

1) 1.91 (s. 3 H. isopropyl CHs)

2) 1.96 (s. 3H. C5-CHai)

CH;y H
3) 2.19 (dd; 1H, § = 19 and 3 Hz, 5-C=C — C- )
H
CH; H
4) 3.02 (ddd. 1 H, J=18, 15 and 2 Hz, S-C=C — C- }
H

5) 3.70 (dd. 1 H, J = 15 and 3 Hz, methine proton) - -
6) 5.07 and 5.17 (two s. 2H, CHp=C)

7) 5.88 (s, 1 H, endo olefinic SCH=C)

C-NMR (67.5 MHz) & TMS (CDCL:) ppm :

1) 21.8 {(Cio)

4 CHa 2) 24.5 (Cp)
H
CHs o ? e 3) 26.0 (Co)
H 4) 65.0 (Cs)
S
S 5) 104.9(Cg)
H , €) 116.8 (Ca)
39 7) 132.7 (Cs)

8) 141.1 (Cvy)
FI-MS m/z (rel. int. %) : 188 (M")

| on
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3,4-Dihydro-3-isopropenyl-5-methyl-4H-1,2-dithiin-2-oxide (trans) (7)
Yellowish ol, sulfurous odor
IR V nax (neat) cm *:1635 (C=C), 890 (exo-methylene). 1070 (sulfoxide)
'H-NMR (270 MHz) & ms (CDCl3) ppm :

1) 1.86 (s, 3H, isopropenyl CHi)

2) 2.01 (s, 3H, Cs—CHs)

CH; H
§-C=C—C-—
3) 2.34 (ddq, 1H, J =18, 5 and 1, H )
CH; H
5-C=C—C—
.91 (ddt, 1 H, J = 18, 7 and 2 Hz H )

.81 (t, 1H, J =5 Hz, methine proton)
.00 and 5.07 (two s, 2H, CHy=C)
.86 (s, 1 H, endo-olefinic SCH =C)

~J Oy U7 b
[ NS VIS

 C-NMR (67.5 MHZ) & mes (CDCls) ppm :

1) 21.4 (Cyo)

2) 25.6 (Cy)

3) 26.0 (Co)

4) 67.2 (Ca)

5) 106.0 (Ce)

6) 115.5 (Ca)

7) 134.1 (Cs)

8) 138.5 (Cs)

F I-MS (m/z (rel. int. %) : 188 (M+}

7

HR-MS : 188.0321 (CzH;>0S:)

3,4-Dihydro-3-isopropenyl-5-methyl-4H-1,2-dithiin-1-oxide (8)
Transparant cube crystal, almost no odor
IR V qax (KBr) em® : 1620 (C=C), 899 (exo-methylene). 1050 (sulfoxide)
'H-NMR (270 MHz) & 45 (CDCli:) ppm :
.90 (s, 3 H, isopropenyl CHj;)
.01 (s, 3 H, Cs—CHi)

49 and 2.53 (two s, 2 H, allylic methylene)
.10 (t, 1H, J =7 Hz, methine proton)
.10 (s, 2H, CH; = C)

(SI

)
)
)
)
)
)

[o 2 TS L RNY =N UV R o B S
Gy Ul N N =

6) 6.73 1 H, endo-olefinic SCH=C)

C-NMR (67.5 MHz) & s (CDCl:) ppm :
1) 21.2 (Cs)
2) 26.1 (Cio)
3) 35.8 (Cy)
4) 39.6 (Cs)

& 5) 115.1(Cs)
6) 124.6 (C)
7) 142.3 (C4)
8) 146. 8 (Cs)
F1-M5 m/z (rel.int. %) : 188 (M)

8

HR-MS : 188.0361 (CgH12082)
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2-Vinyl-4H-1,3-dithiin-3-oxide (isomer 1) (9)
Transparant oil, needle crystal in refrigerator, weak sulfurous odor
IR V pax (Film) cm™  : 1630 (C=C), 990 and 930 (vinyl double bond).
1050 (sulfoxide)
'"H-NMR (270 Mhz) § TMS (CDCl;) ppm :
1)3.43 and 3.44 (two d, J =4, 3 and 1 Hz, allylic methylene)
2)4.59 (d. 1 H, J =5Hz, methine proton
3) 5.52 and 5.59 (two d, 2H, J=10 and 17 Hz. CHz=C)
4) 5.75-5.88 (m 2H, exo clefinic = CH and endo olefinic SC=CH)
5) 6.30 (d. 1H, J =7 Hz, SCH=C)

¥ C-NMR (67.5 Mhz) & ms (CDCl:) ppm :
1) 43.2 (Ci)
2) 60.5 (Ca)
3) 113.2 (Cs)

S :
. \ 5 T4 12006 (co)

5) 123.1 (Cg)

L8 S=0
: 6) 128.6 (Cq)
4
F1-MS m/z (rel. int. %) : 160 (M")
8 HR-MS  : 159.9979 (Ce¢Hz032)

2-Vinyl-4H-1,3-dithiin-3-oxide (isomer 2) (10)
Yellowish o0il, strong sulfurocus odor
IR V pax (neat) em?  : 1620 (C=C), 990 and 940 (vinyl double bond) .

1050 (sulfoxide)
'H-NMR (270 MHz) & ms (CDCl:) ppm :
1) 3.36 (ddd. 1H, J = 18, 5 and 2 Hz, allylic methylene)
2) 3.43 (ddd. 1H, J = 18, 5 and — 1 Hz, allylic methylene)
3)w 4.52 (do 1H , J 7Hz, methine proton)
4) 5.59 and 5.64 (two d, 2H, J = 17 and 11 Hz, CH; =C)

5) 5.74 (ddd. 1 H, J =10, 5 and 5 Hz, endo-olefinic SC=CH)

6) 6.05 (ddd, 1 H, J =17, 11 and 7 Hz, exo-olefinic =CH)

7) 6.20 (dad. 1 H, J = 10, — 1 and — 1Hz, SCH=C)
BeoNMR (67.5 MHz) & ms  (CDCli) ppm :

1) 45.7 (Ci)
2) 57.9 (Cz)

5
6 \]2/\5 3) 114.6 (Cs)
4). 121.2 {(Cs)

H -
S O 5) 123. 6 {(Cg)
‘ 6) 126.6 (Cq)
10 I-MS m/z (rel. int. %) : 160 {M")

HR-MS : 160.0011 (CgHg0S2)
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Pada oksidasi komponen ditiin baik pada vinil
maupun isokrotil diperoleh isomer yang berbentuk
padat dengan bau khas sulfur yang lebih “mild”. Hasil
pengamatan dengan H1-NMR 2 secara F1-MS berkala
terhadap komponen selama penyimpanan sebagai
larutan dalam suhu kamar diketahui bahwa
komponen-komponen hasil oksidasi yang berbentuk
kristal ini bersifat lebih stabil.

Di antara komponen hasil sintesis yang
dihasilkan Isomer 3,4-dihidro-3-isopropenil-3-metil-
4H-1,2-ditiin-1-cksida (stereoisomer isokrotil ditiin
1,2-0ksida, 8) merupakan komponen yang menarik.
Selain merupakan komponen yang terbentuk dalam
proporsi terbesar, juga mempunyai kelebihan sifat
fisik seperti mudah terkristalkan, stabil dan tidak
berbau tajam. Spektrum HMQC dari komponen ini
dapat dilihat pada Gambar 2.

8
7 6:
[ |

Aktivitas anti-kapang

Metode biautografi merupakan metode
perpaduan yang menggabungkan antara analisis
kimia dan mikrobiologis sekaligus.

Pada uji ekstrak kasar, sampel yang
dispotkan pada KTL dapat lebih dahulu dielusi
dengan pelarut yang cocok. Spot hasil elusi tidak
perlu diwarnai tetapi cukup dideteksi di bawah sinar
ultra lembayung (UV) dan ditandai dengan pensil dan
dilanjutkan dengan pemberian inokulum.

Untuk komponen murni, sampel yang diuji
dapat dispotkan pada volume tetap akan tetapi
konsentrasi sampel diencerkan secara bertahap atau
sampel dengan konsentrasi yang sama dispotkan
pada volume yang bervariasi secara gradien (Gambar
3). Dengan spot sampel yang bergradien dalam
jumlah dapat diperoleh gambaran tentang sejauh
mana aktvitas suatu sampel, Sedangkan dengan
menspotkan beberapa sampel sekaligus secara berseri
akan dapat diperoleh informasi tentang kekuatan
relatif dari masing-masing sampel.

1
1

s
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I
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Gambar 2. Spektrum HMQC 3,4—dihidroAS-isopropenil—S-metil—LiH—l,2-ditiin-1—oksida (8)
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Gambar 3. Krimatogram lapis tipis hasil bioutografi dengan Cladosporium cucumerinum
terhadap 3,4-dihidro-3-isopropenil-5-meti-4H-1,2-ditiin1-oksida

Pengujian Menggunakan autobiografi hanya
dilakukan bagi isomer utama. Aktivitas dari beberapa
komponen hasil sintesis dapat dilihat pada Gambar 4
dengan spot awal sejumlah 100 pg dan diencerkan
seratus persen setiap spot berikutnya pada setiap
komponen yang sama. Sesuai dengan postulat Tahara
et al. (1977) hasil autobiografi menunjukkan bahwa
keberadaan —S8-8-O diperlukan untuk mendapatkan
aktivitas anti-kapang. Tanpa adanys gugus oksida,
aktivitas anti-kapang yang dimiliki sangat lemah, hal
i tunjukkan oleh hampir tidak nyatanya luasan
hambatan pada spot sampel-sampel termaksud
seperti halnya diallil disulfida dan wvinil ditiin
(Gambar 4).

Dari hasil pengamatan hasil bicautografi,
nampak adanya korelasi nyata antara struktur
komponen dengan aktivitas anti-kapang. Luasan
komponen hambatan terkuat terlihat pada komponen
3.4-dihidro-3-vinil-1.2-ditiin-1-oksida(8). Memperkaya
hasil pengamatan terdahulu (Small et al., 1947;
Tahara et al., 1877), sifat anti-kapang yang cukup
kuat ternyata dapat diperoleh hanya dengan
keberadaan gugus sulfoksida (S-O) saja, tidak harus
S-5-0. Hal ini ditunjukkan dengan tetap kuatnya
aktivitas komponen 1,3 ditiin oksida, walau tak
sekuat komponen dengan 1,2 ditiin.

Bentuk stereoisomer dan letak sulfur yang
teroksida juga berpengaruh pada kekuatan aktivitas,
walau tak berbeda nyata seperti antara 3,4-dihidro-3-
vinil-1,2-ditiin-1-oksida (5) dengan 3,4-dihidro-3-vinil-
1,2-ditiin-2-oksida (3) Perbedaan alkil cabang pun
mempengaruhi  aktivitas  anti-kapang, dimana
kelompok isokrotil mempunyai aktivitas yang lebih
lemah dibanding kelompok wvinil, walau tetap saja
tidak terlalu nyata.

: Seperti halnya pada diallil disulfida, hasil uji
satu seri kelompok metallil (Gambar 5) menunjukkan
bahwa tidak ada aktivitas anti kapang yang nyata
pada metallil disulfida maupun isokrotil-ditiin.
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Aktivitas anti kapang terlihat jelas pada komponen
hasil oksidasi baik 1,3-ditiin maupun 1,2-ditiin. Hasil
uji ini sekali lagi menunjukkan bahwa gugus
sulfoksida menunjukkan peranan yang penting dalam
kemampuan komponen memberi aktivitas anti-
kapang. Small et al. (1947) menyatakan bahwa —S-S-
merupakan kunci reaktivitas yang dimiliki oleh grup-
grup sulfhidril yang memegang peranan penting
secara biologis. Namun, terlihat disini bahwa SO
lebih menentukan aktivitas, walaupun -S-S-O akan
lebih memperkuat aktivitas anti-kapang.Hasil serupa
diperlihatkan oleh kemampuan komponen-komponen
oksida ini dalam menghambat bakteri atau mikroba
pembusuk dan patogen (Indriani, 1999). Fenomena
korelas: antara struktur dan aktivitas yang serupa
diperlihatkan pada hasil bicautobiografi satu seri
kelompok komponen isokrotil ditiin ini. Penelusuran
hubungan antar struktur dan aktivitas ini sangat
menarik untuk dipelajari lebih lanjut.

Aktivitas komponen-komponen oksida sangat
baik, bahkan jauh lebih kuat dari komponen
pembanding , dalam hal ini sikloheksamin. Komponen
3,4-dihidro-3-vinil-1,2-ditiin-1-oksida (5) masih
mempunyai aktivitas yang kuat hingga pada
pengenceran 3.6 pg/spot.
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3.6 6.13 12.3 25 50 100 ug

Gambar 4. Kromatogram lapis tipis hasil biautografoi dengan Cladosporium Cucumenum

terhadap komponen seri ditiin
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Gumbar 5. Kromatogram tipis hasil bioatografi dengan Cladosporium Cucumeninum
terhadap komponen sert metallil

KESIMPULAN DAN SARAN

Uji bioautografi dapat digunakan untuk
pemantauan awal aktifitas anti-kapang suatu seri
lkcomponen dengan mudah. Semua komponen ditiin
oksida menunjukkan aktivitas anti-kapang yang kuat.
Komponen 3.4-dihidro-3-vinil-1.2-ditiin-1-oksida dan
3.4-dihidro-3-isopropenil-5-metil-4H-1.2-ditiin-1-
oksida. masih mempunyai aktivitas pada pengenceran
masing-masing hingga 3.6 pg/spot dan 1.6 pg/spot.
Aktivitas anti kapang komponen vinil-ditiin dan
turunnannya ditentukan dengan keberadaan gugus
sulfoksida. Terdapat korelasi antara aktivitas dengan
struktur kimia komponen.

Sintesis metallil disulfida akan lebih mudah
dengan cara mereaksikan metallil khlorida dengan
thicurea via pembentukan garam intermediat.

Aktivitas antimikroba komponen 3.4-dihidro-
3-isopropenil-5-metil-411-1,2-ditiin-1-oksida(8)
nampaknya mempunyai potensi untuk dimanfaatkan
lebih lanjut, mengingat selain lebih mudah dalam
sintesis, mempunyai sifat fisiko-kimia yang lebih
menguntungkan juga aktivitas anti-kapang yang
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cukup kuat.

Sintesis metalliel disulfida akan lebih mudah
dengan cara * mereakskan metallil khlorida dengan
thioureavia pembentukan garam antermediat.
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