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ILMu KIMIA®

Buku ini ditulis untuk mengkaji tentang ilmu kimia dari tumbuhan
asli Indonesia yang berasal dari hutan endemik Indonesia, khususnya
pohon Keruing (Dipterocarpus). Kajian ilmu fitokimia, yang dilengkapi
dengan aktivitas biologi, biogenesis dan kemotaksonomi dari pohon
Keruing ini, untuk mendokumentasi keilmuan hasil riset dan menambah
referensi tentang potensi dan pemanfaatan tumbuhan yang endemik di
Indonesia sebelum dirusak dan dihancurkan oleh pihak-pihak yang tidak
bertanggung jawab, yang tidak menghargai sumber ilmu pengetahuan

dan 'perpustakaan alami'.
Kajian terhadap lima spesies Dipterocarpus ini menjadi salah satu

bukti bahwa kajian fitokimia terhadap tumbuhan Indonesia dapat
melengkapi khasanah keilmuan dan mengungkap potensi
pemanfaatannya menjadi produk-produk yang bermantaat bagi

kehidupan manusia.
Buku ini juga untuk menggugah kesadaran dan kepedulian semua

pihak terhadap pelestarian kawasan hutan di Indonesia. Hutan disamping
memiliki nilai potensi ekonomi, penyimpan kekayaan hayati, penyimpan
karbon dan penjaga stabilitas perubahan iklim, juga merupakah sumber

ilmu pengetahuan (forests as a sonrce of knowledge).

Dr. Muhtadi, M.Si
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KATA PENGANTAR

Idonesia disebut sebagai negara megabiodiversity kedua
terbesar setelah Brazil, namun kekayaan hayati yang dimiliki belum
dimaknai dan ‘disyukuri’ sebagai kekayaan sumber ilmu
pengetahuan. Hutan yang merupakan sumber ilmu pengetahuan
dan ‘perpustakaan alami’ belum banyak digali potensi dan
dikembangkan sumber keilmuan yang terkandung di dalamnya.
Bahkan kerusakan hutan dari tahun ke tahun semakin parah dan
memprihatinkan. Oleh karena itu, penelitian dan pengembangan
potensi hayati yang tersimpan di dalam hutan sangat penting untuk
dilakukan, sebagai bentuk rasa syukur kepada Alloh SWT yang
telah menciptakan dan menganugerahkan bumi pertiwi kepada
bangsa Indonesia.

Buku ini ditulis untuk mengkaji tentang ilmu kimia dari
tumbuhan asli Indonesia yang berasal dari hutan endemik
Indonesia, khususnya pohon Keruing (Dipterocarpus). Kajian ilmu
fitokimia, yang dilengkapi dengan aktivitas biologi, biogenesis dan
kemotaksonomi dari pohon Keruing ini, untuk mendokumentasi
keilmuan hasil riset dan menambah referensi tentang potensi dan
pemanfaatan tumbuhan yang endemik di Indonesia sebelum
dirusak dan dihancurkan oleh pihak-pihak yang serakah dan
tangan-tangan jahil di negeri ini, yang tidak menghargai sumber
ilmu pengetahuan dan ‘perpustakaan alamr’.

Penulis mengucapkan banyak terima kasih kepada Para
Promotor penulis selama menempuh pendidikan S3 di ITB,
seluruh kolega baik di luar maupun di dalam Universitas
Muhammadiyah Surakarta. Selanjutnya untuk lebih meningkatkan
kualitas buku ini, masukan, kritik dan saran perbaikan dari para
pembaca penulis nantikan di muhtadi@ums.ac.id atau
pmuhtadi@gmail.com.

Surakarta,12 Rabiul Awal 143
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(DIPTEROCARPUS)
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Bab . Pendahuluan

Family Dipter ocar paceae

Dipterocarpaceae merupakan salah satu famili tumbuhan yang besar dan
terdistribusi cukup merata di daerah tropika Asia, terutama di wilayah Melanesia
termasuk Indonesia. Famili tumbuhan Dipterocarpaceae ini terdiri dari 16 genus,
yakni Anisoptera, Balanocarpus, Neobalanocarpus, Cotylelobium, Dipterocarpus,
Doona, Dryobalanops, Hopea, Isoptera, Parashorea, Shorea, Stemonoporus,
Upuna, Vateria, Vatica dan Vateriopsis, serta memiliki 600 spesies. Dari 16 genus
yang ada di dunia, sembilan genus diantaranya terdapat di Indonesia, yaitu
Anisoptera, Cotylelobium, Dipterocarpus, Dryobalanops, Hopea, Parashorea,
Shorea, Upuna dan Vatica. Kesembilan genus tersebut tersebar mulai dari Aceh
sampai Papua, dengan populasi terbesar terdapat di Kalimantan (Ashton, 1983;
Soerianegara dan Lemmens, 1994). Tiga genus utama dari family Dipterocarpaceae
ialah Shorea memiliki 150 spesies, Hopea memiliki 100 spesies, dan Dipterocarpus
memiliki 75 spesies. Ketiga genus ini di Indonesia dikenal masing-masing dengan
nama Meranti (Shorea), Merawan atau Tengkawang atau Damar Mata Kucing
(Hopea), dan Keruing (Dipterocarpus) (Newman et al., 1999; Soerianegara dan
Lemmens, 1994). Ha ini yang menjadikan tumbuhan family Dipterocarpaceae ini
di Indonesiadikenal dengan nama kelompok tumbuhan Meranti.

Famili Dipterocarpaceae merupakan tumbuhan penghasil kayu yang
mempunyai nilai ekonomi tinggi. Kayu dari famili tumbuhan ini digunakan sebagai
bahan bangunan, bahan baku pembuatan pulp dan kertas (Sukhla et al., 1990). Kayu
meranti dan keruing misalnya, adalah jenis kayu bangunan yang berkualitas tinggi
karena tahan rayap atau serangga lainnya. Disamping itu, tumbuhan
Dipterocarpaceae merupakan penghasil resin dan damar, yang biasa digunakan
untuk bahan varnish atau cat. Sementara itu, biji tengkawang yang dihasilkan dari
tumbuhan Shorea dan Isoptera, dapat digunakan untuk berbagai keperluan seperti
bahan industri makanan, sabun, obat-obatan seperti obat sariawan dan kosmetika.
Oleh karena itu, tumbuhan ini merupakan sumber devisa negara yang sangat

potensia untuk komoditi ekspor (Heyne, 1987).



Berdasarkan penelusuran beberapa literatur, kandungan metabolit sekunder
dari tumbuhan famili Dipterocarpaceae sangat beraneka ragam, yang meliputi
golongan fenol, seperti oligomer resveratrol (oligostilbenoid), flavonoid,
fenilpropanoid, dan turunan asam fenolat, serta golongan non-fenol, yaitu
triterpenoid (Hegnauer, 1966; Sotheeswaran and Pasuphaty, 1993; Hakim, 2002).
Oligomer resveratrol merupakan kelompok senyawa yang paling banyak ditemukan,
yang dapat digolongkan mula dari dimer, trimer, tetramer, heksamer, heptamer dan
oktamer resveratrol, selain diperoleh juga beberapa turunan monomernya (Hakim,
2002; Zgoda-Pols et al., 2002; Ito et al., 2003-a; 2003-b). Pentamer resveratrol
belum pernah ditemukan dari famili Dipterocarpaceae, dan hanya diisolasi dari
famili Vitaceae. Berdasarkan kajian literatur, diketahui pula dimer, trimer dan
tetramer resveratrol pada famili Dipterocarpaceae lebih banyak ditemukan pada
Shorea dan Hopea, sedangkan tetramer, heksamer dan heptamer resveratrol lebih
banyak ditemukan pada Vatica (Ito et al., 2001-a).

Genus Dipterocarpus yang merupakan genus terbesar ketiga dalam famili
Dipterocarpaceae, belum banyak dikai aspek kandungan metabolit sekundernya
khususnya dari golongan senyawa fenoliknya. Berdasarkan kajian literatur
sebelumnya, dari D. grandiflorus telah dilaporkan kandungan senyawa fenoliknya,
dan senyawa grandifenol A dan B, telah diisolasi pertama kali bersama dengan
senyawa-senyawa yang telah dikenal, yaitu bergenin, (-)-ampelopsin A, (+)-a-
viniferin, (-)-hopeafenal, vatikanol B, vatikanol C, hemsleyanol D, miyabenol C, (-)-
e-viniferin, (-)-ampelopsin F, isoampelopsin F dan shoreal akton (Ito et al., 2004-a).
Fakta ini memberikan peluang untuk mengungkapkan kandungan metabolit
sekunder senyawa-senyawa fenolik dari spesies Dipterocarpus yang lain, karena
data yang diperoleh akan sangat bermanfaat dalam mempelgari dan
mengungkapkan kekhasan dan keanekaragaman senyawa oligomer resveratrol dari
genus Dipterocarpus.

Kajian metabolit sekunder dari Dipterocarpus menjadi lebih menarik karena
adanya dua pendapat tentang kedudukan Dipterocarpus dalam famili
Dipterocarpaceae. Menurut Ashton (1983) berdasarkan kajian morfologi, distribus
dan fosil tanaman, famili Dipterocarpaceae dapat dibedakan atas dua tribe (suku)
yaitu tribe Dipterocarpeae dan Shoreae. Anggota dari tribe Dipterocarpeae melipuiti

genus Vateria, Vateriopsis, Stemonoporus, Vatica, Cotylelobium, Upuna, Anisoptera
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dan Dipterocarpus. Sedangkan anggota dari tribe Shoreae meliputi Dryobalanops,
Parashorea, Hopea, Neobalanocarpus dan Shorea. Sedangkan menurut Kgjita et al.,
(1998) atas dasar kajian DNA kloroplasnya, tumbuhan Dipterocarpaceae dibedakan
menjadi dua kelompok. Kelompok pertama yang memiliki jumlah kromosom dasar
x = 11, yang terdiri dari Anisoptera, Vatica, Cotylelobium dan Upuna, sedangkan
kelompok kedua yang memiliki jumlah kromosom dasar x = 7, yang terdiri dari
Hopea, Shorea, Neobalanocarpus, Dryobalanops, Parashorea dan Dipterocarpus.
Selain itu, pada genus Dipterocarpus belum pernah dilakukan kajian mengenal
pembagian genus ini menjadi subgenus-subgenus seperti halnya pada Shorea dan
Hopea. Oleh karena itu, maka kajian metabolit sekunder yang dilakukan pada genus
ini diharapkan akan memberikan kontribusi yang sangat bermanfaat bagi
kemosistematik dari genus Dipterocarpus mengena  kedudukannya terhadap genus
lain dalam famili Dipterocarpaceae serta pembagian subgenusnya.
Senyawa-senyawa oligomer resveratrol yang diperoleh dari  hasil isolasi
tumbuhan famili Dipterocarpaceae mempunyai aktivitas biologi yang sangat
menarik, seperti anti-HIV (Dal et al., 1998), antibakteri (Sultanbawa et al., 1987;
Geewananda et al., 1986; Zgoda-Pols et al., 2002), antifungal (Pryce and Langcake,
1977; Bokel et al., 1988), antioksidan (Tanaka et al., 2000-b), antiinflamas
(Kitanaka et al., 1990; Huang, 2001), sitotoksik (Dai et al., 1998; Ito et al., 2001-b)
dan hepatoprotektif (Oshima et al., 1993). Selain itu, beberapa senyawa oligomer
resveratrol juga dilaporkan dapat menghambat enzim 5a-reduktase (Hirano et al.,
2001) dan enzim asetilkolinesterase (Sung et al., 2002). Kgian senyawa-senyawa
oligomer resveratrol menjadi intensif dan menarik, diawali oleh kaian atau
penelitian terhadap obat-obatan tradisional Asia (Ko-jo-kon) oleh Nonomura et al.
(1963), yang melaporkan aktivitas anti-inflamasi dari ekstrak tumbuhan famili
Dipterocarpaceae. Savouret dan Quesne (2001) dalam Resveratrol and cancer :
a review, juga melaporkan bahwa senyawa-senyawa oligomer resveratrol
mempunyai aktivitas kemopreventif yang menarik dan efek samping yang lebih
rendah dibanding obat-obat antitumor yang lain. Sedangkan dari beberapa |aporan
penelitian, senyawa-senyawa oligomer resveratrol dipandang sebagai salah satu
senyawa penting dalam pengembangan obat (Ito et al., 2001-a). Waaupun
demikian, kajian mengenai aktivitas sitotoksik dari senyawa-senyawa oligomer

resveratrol terhadap sel murin leukemia P-388 masih terbatas.
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Bertitik tolak dari beberapa hal tersebut di atas, maka kajian lebih lanjut
terhadap kandungan senyawa oligomer resveratrol dari  Spesies-spesies
Dipterocarpus terutama yang endemik Indonesia, pengungkapan hubungan
kekerabatan Dipterocarpus dengan genus lain dalam famili Dipterocarpaceae serta
pengkajian hubungan struktur dan aktivitas sitotoksik khususnya terhadap sel murin
leukemia P-388, menjadi sangat menarik untuk dikaji. Tulisan ini didasarkan atas
hasil penelitian yang mempelgari ilmu kimia dari tumbuhan Dipterocarpus
Indonesia yang telah diteliti dan dilaporkan sebelumnya, yaitu D. hassdltii Blume,
D. intricatus Dyer, D. retusus Blume, D. elongatus Korth dan D. confertus Sloot.
Data fitokimia yang diperoleh, selanjutnya dikaji aspek kimia, biogenesis dan
hubungan struktur-aktivitas khususnya efek sitotoksik terhadap sel murin leukemia
P-388 serta kemotaksonomi dari genus tersebut dan korelasinya dengan senyawa
sgjenis yang telah dilaporkan dari genus lain dalam famili Dipterocarpaceae.

Pendekatan dan prosedur untuk pengambilan data yang diperolen dalam
tulisan ini menggunakan pendekatan dan cara kerja yang lazim digunakan dalam
penelitian kimia organik bahan alam. Pendekatan diawai dengan pemilihan
tumbuhan yang dilakukan berdasarkan pengetahuan kemotaksonomi, artinya spesies
tumbuhan dipilih atas dasar hubungan kekerabatan dengan spesies tumbuhan lain
yang sudah dilaporkan sebelumnya mengandung senyawa oligomer resveratrol.
Isolasi kandungan kimia dari bahan tumbuhan dilakukan dengan cara ekstraksi
menggunakan pelarut aseton atau metanol pada suhu kamar (maserasi), dilanjutkan
dengan fraksinas dan pemurnian senyawa dengan menggunakan berbagai teknik
kromatografi seperti kromatografi cair vakum (KCV), kromatografi kolom tekan
(KKT) dan kromatografi radial (KR). Kemurnian senyawa-senyawa hasil isolasi
ditetapkan berdasarkan titik leleh dan analisis kromatografi lapis tipis (KLT)
menggunakan beberapa sistem eluen yang berbeda. Karakterisasi dan elusidasi
struktur ditetapkan dengan cara-cara spektroskopi, yang meliputi spektroskopi ultra
violet (UV), infra merah (IR), resonansi magnet inti ~ (*H NMR, **C NMR, APT,
dan spektrum 2D NMR; 'H-'H COSY, HMQC, HMBC, dan NOESY), dan
spektroskopi massa (MS) resolusi tinggi, khususnya untuk penentuan senyawa baru.
Senyawarsenyawa Yyang telah diidentifikas selanjutnya dievauasi aktivitas
biologinya dengan uji sitotoksisitas terhadap sel murin leukemia P-388.



Penemuan sembilan jenis senyawa oligomer resveratrol dari genus
Dipterocarpus sangat penting artinya dalam menambah dan melengkapi data
senyawa oligomer resveratrol pada famili tumbuhan Dipterocarpaceae, terutama
sekali dengan senyawa yang pertama kali ditemukan dari genus ini, yaitu (+)-
diptoindonesin E (16), yang diperoleh dari dua spesies Dipterocarpus, D. intricatus
Dyer dan D. hasseltii Blume. Senyawa ini merupakan oligomer resveratrol dengan
jenis kerangka dasar karbon yang baru pada famili Dipterocarpaceae, meskipun
kerangka yang mirip telah ditemukan sebelumnya pada famili lain, yaitu Vitaceae.
Penemuan (+)-diptoindonesin E (16) dan (+)-stenofillol C (15) yang pertama kali
dari famili Dipterocarpaceae khususnya dari genus Dipterocarpus, dapat melengkapi
penjelasan hubungan biogenesis pembentukan tetramer resveratrol yang unik dari
Dipterocarpus dan memberikan petunjuk adanya peluang untuk mendapatkan
senyawa-senyawa tetramer resveratrol yang baru.

Sehubungan dengan penemuan sembilan senyawa oligomer resveratrol
tersebut, ada beberapa hal menarik yang dapat dikgi. Sembilan senyawa oligomer
resveratrol yang diperoleh dalam penelitian ini memiliki paling sedikit satu unit
trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran yang menandakan bahwa senyawa-senyawa
oligomer resveratrol tersebut berasal dari suatu prekursor yang sama dalam jalur
biogenesisnya, yaitu (-)-e-viniferin (8). Dua dimer resveratrol yaitu, (-)-e-viniferin
(8) dan (-)-laevifonol (9), masing-masing mempunyai satu unit trans-2,3-diaril-2,3-
dihidrobenzofuran. Laevifonol (9) merupakan senyawa hasil kondensasi antara
(-)-e-viniferin (8) dengan asam askorbat. Dua trimer resveratrol yaitu (-)-o-viniferin
(10) dan (-)-vatikanol A (11) masing-masing memiliki tiga dan satu unit cincin
heterosiklik trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran dengan kerangka dasar karbon
yang berbeda, yaitu siklononan pada (-)-a-viniferin (10) dan dibenzobisiklo[5.3.0]-
dekadiena pada (-)-vatikanol A (11). Biogenesis senyawa (-)-a-viniferin (10)
disarankan melalui  pembentukan ikatan C-8a dengan C-10c (C-8 - C-10) dari
radikal e-viniferin (8) dan resveratrol diikuti reaks siklisasi dan enolisasi, sedangkan
pembentukan (-)-vatikanol A (11) disarankan melalui pembentukan ikatan C-14a
dengan C-8c (C-14 - C-8). Empat tetramer resveratrol, yaitu (-)-vatikanol B (12),
(-)-vatikanol C (13), (-)-hopeafenol (14) dan (+)-stenofillol C (15), masing-masing
memiliki dua  unit trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran. Sedangkan

(+)-diptoindonesin E (16) memiliki tiga unit trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran
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dan kerangka dasar karbon yang sangat unik, yaitu cincin-Cys tetrabenzo-
siklopentadekapentena (makrosiklik). Biogenesis senyawa (12), (13) dan (16)
disarankan melalui pembentukan ikatan C-14a dengan C-8c (C-14 - C-8) dari dua
unit radikal  (-)-e-viniferin (8) yang mengalami reaksi kopling oksidatif dan diikuti
reaksi-reaks sekunder, sedangkan senyawa (14) dan (15) disarankan melalui
pembentukan ikatan C-8adengan C-8c (C-8 - C-8), diikuti reaksi-reaksi sekunder.
Senyawa (13) disarankan berasal dari amurensin J (16a) yang mengalami reaksi
penataan ulang, sedangkan senyawa (16) berasal dari amurensin J (16a) yang
mengalami pembentukan ikatan C-3-C-3 dari dua unit p-hidroksifenil dari cincin B1
dan D1. Penemuan (+)-diptoindonesin E (16) dan (+)-stenofillol C (15) dari genus
Dipterocarpus, menunjukkan adanya kecenderungan dari genus ini dalam
memproduksi tetramer resveratrol yang lebih beragam dan memiliki kerangka dasar
karbon yang belum pernah diisolasi dari famili Dipterocarpaceae.

Enambelas senyawa fenolik yang telah diisolasi tersebut telah diuji aktivitas
sitotoksiknya terhadap sel murin leukemia P-388 (nilai 1Csp ditunjukkan pada Tabel
IV.1, hal. 79). Senyawa asam sinamat (7), asam betulinat (5), dan (-)-hopeafenol
(14) memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388 yang sangat
tinggi dengan nilai 1Csp masing-masing, 2,3; 5,7 dan 55 uM, sedangkan (-)-e-
viniferin (8) dan (-)-vatikanol C (13) memiliki aktivitas sitotoksik yang tinggi
dengan nilai 1Csp masing-masing 17,1 dan 14,9 uM. Senyawa (-)-vatikanol C (13)
juga telah dilaporkan memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sembilan sel uji kanker
yang lain, dan telah dipatenkan sebagai obat antikanker (Ito et al., 2003-b).
Sedangkan senyawa (1), (2), (3), (10), (11), (12), (15) dan (16) tidak aktif terhadap
sel murin leukemia P-388, dengan nila 1Cso  berturut-turut >555,6; >322,6;
>218,5; 25,8, 39,7; 46,4, 48,3 dan 73,8 uM. Dari kgian hubungan struktur
dengan aktivitas sitotoksiknya, diperoleh kecenderungan bahwa ikatan rangkap
terkonjugasi, kepolaran molekul, dan adanya unsur simetri dalam molekul
berpengaruh terhadap efek sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388. Semakin
panjang ikatan rangkap terkonjugas dari senyawa fenolik hasil isolas akan
meningkatkan efek sitotoksik, adanya gugus yang sangat polar (glukosil) pada
senyawa hasil isolasi akan menurunkan efek sitotoksiknya, dan diperoleh
kecenderungan senyawa oligoresveratrol yang simetri memiliki aktivitas sitotoksik

yang lebih tinggi dibandingkan senyawa dari kelompok sgjenis yang tak simetri.
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Sembilan oligomer resveratrol yang telah ditemukan dari lima spesies
Dipterocarpus, bersama dengan skopoletin (1), bergenin (2), 4’-O-metilgal okatecin
(3), asam betulinat (5) dan asam sinamat (7) memperlihatkan pula kecenderungan
yang berarti dalam kajian kemotaksonominya. Keberadaan senyawa (1) s.d (7) dari
beberapa spesies Dipterocarpus yang diteliti, menunjukkan keunggulan genus ini
dalam memproduksi metabolit sekunder lebih beragam, selain senyawa oligomer
resveratrol. Dengan ditemukannya (-)-a-viniferin (10) pada kelima spesies yang
diteliti, mendukung saran peneliti terdahulu (Aminah, 2003; Atun, 2004) bahwa
senyawa ini dianggap sebagal salah satu ciri kimia (chemical marker) dari famili
Dipterocarpaceae. Keberadaan senyawa (+)-diptoindonesin E (16) dan
(+)-stenofillol C (15), senyawa tetramer resveratrol yang memiliki kerangka dasar
karbon yang baru dari genus Dipterocarpus ini dan sebelumnya belum pernah
diisolas dari famili Dipterocarpaceae, serta penemuan (-)-vatikanol C (13) dari dua
spesies yang diteliti, sgjauh ini menunjukkan adanya kecenderungan bahwa genus
Dipterocarpus memiliki kandungan senyawa-senyawa tetramer resveratrol yang
lebih beragam dibandingkan genus lain dalam famili Dipterocarpaceae

Berdasarkan andlisis data  oligomer resveratrol hasil isolasi dari
Dipterocarpus, ternyata tetramer resveratrol lebih banyak dibandingkan trimer
resveratrolnya, memberikan petunjuk bahwa kandungan oligomer resveratrol dari
Dipterocarpus sangat mirip dengan penemuan senyawa sgjenis dari genus Shorea
yang juga kaya dengan kandungan tetramer resveratrol. Tambahan lagi, adanya fakta
penemuan tetramer resveratrol, grandifenol A (74) dan B (75) dari Shorea
platyclados oleh Aisyah (2005) yang memiliki kerangka tetrahidrofuran, sama
dengan yang diperoleh dari Dipterocarpus grandiflorus (Ito et al., 2004-a), serta
penemuan (-)-laevifonol (9) dari dua spesies Dipterocarpus yang diteliti, suatu
turunan dimer resveratrol yang selama ini hanya diisolas dari genus Shorea
memperkuat kedekatan hubungan kekerabatan kedua genus ini dalam famili
Dipterocarpaceae secara kemotaksonomi.

Kaian kemotaksonomi terhadap genus Dipterocarpus menunjukkan adanya
kecenderungan dan fakta yang mendukung pendapat Kgjita et al. (1998), yang
menyatakan bahwa secara filogenetik genus Dipterocarpus masuk dalam suku
(tribe) yang sama dengan Hopea, Shorea, Neobalanocarpus, Dryobalanops dan

Parashorea, yaitu tribe Shoreae. Namun demikian, penemuan (-)-vatikanol C (13)
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dari dua spesies Dipterocarpus, yakni dari D. intricatus dan D. grandiflorus
memberikan petunjuk masih adanya hubungan kekerabatan genus ini dengan genus
Vatica, yang merupakan anggota dari tribe Dipterocarpeae. Karena selama ini,
(-)-vatikanol C (13) dan duaisomernya, isovatikanol C (72) dan vatdiospiroidol (73)
telah dilaporkan diperoleh dari Vatica rassak (Tanaka et al., 2000-c) dan
V. diospyroides (Seo et al., 1999). Senyawa-senyawa vatikanol C (13) dan
isomernya tersebut, selama ini belum pernah diisolas dari genus Shorea. Oleh
karena itu, dapat disusun suatu hipotesis berdasarkan kgian metabolit sekunder,
bahwa secara filogenetik hubungan kekerabatan Dipterocarpus dengan genus lain
dalam famili Dipterocarpaceae berada diantara Shorea dan Vatica, sehingga
pengkajian lebih lanjut terhadap spesies-spesies lain dari Dipterocarpus untuk
menguji hipotesisini, sangat penting untuk dikerjakan.

Dari kajian ini dapat disarankan pula, bahwa Dipterocarpus dapat
dikelompokkan menjadi dua, kelompok subgenus pertama yaitu Dipterocarpus yang
menghasilkan dimer dan trimer resveratrol, meliputi  D. retusus, D. elongatus, dan
D. confertus, serta kelompok subgenus kedua, yaitu Dipterocarpus yang
menghasilkan dimer, trimer dan tetramer resveratrol, meliputi D. intricatus, D.
hasseltii dan D. grandiflorus.

Keberadaan vatikanol C (13) dalam genus Dipterocarpus ini, dapat juga
dijadikan sebagai dasar pembagian ke dalam subgenusnya. Y akni subgenus yang
memiliki kandungan vatikanol C (13) dapat dianggap sebagai subgenus
Dipterocarpus yang dekat dengan genus Vatica, meliputi D. intricatus dan D.
grandiflorus, dan subgenus yang tidak memiliki kandungan vatikanol C (13) dapat
dianggap sebagal subgenus Dipterocarpus yang dekat dengan genus Shorea,
meliputi D. elongatus, D. hassdltii dan D. retusus. Dengan dasar pembagian
subgenus Dipterocarpus seperti ini, maka dapat disarankan bahwa hubungan
kekerabatan Dipterocarpus dengan genus lain dalam famili Dipterocarpaceae berada
diantara Shorea dan Vatica.

Data yang berhubungan dengan keanekaragaman jenis senyawa oligomer
resveratrol yang ditemukan dari lima spesies Dipterocarpus yang disdidiki, serta
kecenderungan yang berhubungan dengan sitotoksisitas dan kemotaksonomi
senyawa-senyawa tersebut telah melengkapi data yang telah dilaporkan sebelumnya.

Untuk memperoleh profil fitokimia yang lebih lengkap dan mendalam mengenai
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kajian kemotaksonomi, maka perlu dilakukan kajian lebih lanjut terhadap jaringan
lain dari spesies yang sudah dikerjakan tersebut atau spesies lain dari genus yang
sama.

Berikut struktur senyawa-senyawa hasil isolasi dari lima spesies

Dipterocarpus :
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Bab II. Tinjauan Pustaka
Family Dipter ocar paceae

1.1 Tinjauan umum Dipterocar paceae

Dipterocarpaceae atau yang lebih dikenal dengan nama daerah meranti, keruing,
atau kamfer merupakan salah satu famili tumbuhan yang relatif besar yang terdiri dari 16
genus dan 600 spesies (Cronquist, 1981). Keberadaan tumbuhan ini sangat melimpah di
wilayah Indonesia tengah khususnya di pulau Kalimantan dan Sumatera dan
penyebarannya meliputi Indonesia bagian barat, Malaysia, Brunei dan Filipina, serta ke
arah timur hingga Irian Jaya dan Papua Niugini (Newman et al., 1999). Tiga genus utama
dari famili ini adalah Shorea (“meranti”, 150 spesies), Hopea (“merawan” atau
“tengkawang” atau “damar mata kucing”, 100 spesies) dan Dipterocarpus (“keruing”, 75
spesies) (Newman et al., 1999; Soerianegara dan Lemmens, 1994).

Dipterocarpaceae merupakan tumbuhan pohon penghasil kayu yang sangat unggul
kualitasnya, karena memiliki batang lurus, berpenampang bundar, hanya sedikit sekali
yang bercabang, memiliki kayu yang berat, keras, berserat kasar, dan kuat dengan
diameter melintang diatas 50 cm, sehingga sangat baik untuk bahan bangunan dan industri
kayu lapis (Sukhla et al., 1990). Kayu meranti dan keruing misalnya, adalah jenis kayu
bangunan yang berkualitas tinggi karena tahan rayap atau serangga lainnya. Disamping
itu, tumbuhan Dipterocarpaceae juga penghasil resin atau damar yang tinggi, Yyang
digunakan untuk varnish atau cat. Sementara itu, biji tengkawang yang dihasilkan dari
tumbuhan Shorea dan Isoptera, dapat digunakan untuk berbagai keperluan seperti bahan
industri makanan, sabun, obat-obatan seperti obat sariawan dan kosmetika. Oleh karena
itu, tumbuhan ini merupakan sumber devisa negara yang sangat potensial untuk komoditi
ekspor (Heyne, 1987).

I1.1.1 Genus Dipterocarpus (Keruing)
Dipterocarpus merupakan genus terbesar ketiga dalam famili Dipterocarpaceae
dan terdiri dari 75 spesies, setelah Shorea dan Hopea (Newman et al., 1999). Di hutan

tropis Indonesia tercatat 38 spesies Dipterocarpus, sebagian besar tumbuh di hutan-hutan
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primer di pulau Kalimantan dan Sumatera, sedangkan di Jawa dan Nusa Tenggara Barat
hanya tercatat empat spesies sgja (Kartawinata, 1983).

Lima dari 38 spesies Dipterocarpus yang tumbuh di Indonesia digunakan sebagai
bahan kajian dalam tulisan ini yakni D. retusus Blume, D. hasseltii Blume, D. elongatus
Korth, D. intricatus Dyer, dan D. confertus Sloot.

Tumbuhan D. retusus Blume yang dikenal dengan nama daerah ‘keruing gunung”
atau “palahlar” (Jawa Barat), pohonnya cukup besar, dapat mencapa tinggi 50 m dan
diameter 159 cm. Daun penumpu berukuran sedang, bentuk daun elips-jorong agak |ebar,
berukuran besar dan tebal. Di Indonesia jenis ini terdapat di Aceh, Jawa Barat, Jawa
Tengah, Lombok dan Sumbawa. Kayunya termasuk kayu yang baik untuk bahan
bangunan, mempunyai berat jenis 0,75 (sedang) dan mempunya kelas keawetan 11-111
(kuat-sedang). Selanjutnya, D. hasseltii Blume mempunyai nama daerah yang sama
dengan D. retusus Blume yaitu “palahlar”. Pohonnya besar dapat mencapai tinggi 45 m
dan diameter lebih dari 150 cm. Batangnya lurus dengan kulit yang mengelupas dan
mengeluarkan damar. Perbungaan berupa tandan yang menempel pada ketiak daun dan
berbunga sedikit dengan ukuran sedang. Buahnya bundar berukuran sedang, dan licin, dua
kelopak besar berukuran panjang sekali dan tiga kelopak kecil berukuran sedang.
Tumbuhan ini di Indonesiaterdapat di Jawa Barat, Jawa Tengah, Bali, Kalimantan Selatan
dan Timur. Kayu tumbuhan ini merupakan salah satu kayu yang baik untuk bahan
bangunan, bantalan rel kereta api, baik juga untuk dijadikan wol kayu dan papan semen
wol kayu. Kayu ini mempunyai berat jenis 0,70 (sedang) dengan kelas keawetan I11-I1
(sedang-kuat). Sementara itu, D. elongatus Korth dikenal dengan nama daerah “keruing
pasir”, pohonnya besar dengan tinggi sampa 40 m dan diameter lebih kurang 100 cm.
Daunnya besar berbentuk €elips dan tebal, pangkalnya tumpul dan ujung atasnya melancip.
Pasangan urat daun sekunder banyak dan lipatan diantaranya nyata sekali; urat daun tersier
tersusun seperti tangga, tangkai daun panjang. Di Indonesia keruing pasir terdapat di
pantai timur Sumatera, kepulauan Lingga dan Anambas, Kaimantan Barat dan bagian
selatan Kalimantan Timur. Kayunya mempunyai berat jenis 0,75 (sedang) dengan kelas
keawetan 1l1-11 (sedang-kuat), baik untuk dibuat perahu, bahan bangunan dan mebel
(Kartawinata, 1983).
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Tumbuhan D. confertus Sloot yang dikenal dengan nama daerah, seperti ‘keruing
pungguh”. Pohonnya tinggi menjulang, dapat mencapai tinggi 40 m dengan diameter
sampai 100 cm. Batangnya berbanir, berkulit luar kasar yang mengelupas menjadi
kepingan-kepingan panjang dan berwarna coklat. Lapisan luar pepagannya berwarna
merah tua dan lapisan dalamnya berwarna putih kekuning-kuningan. Ranting, daun
penumpu, kuncup daun, permukaan bawah daun, dan tangkai daun berbulu agak kasar
dengan warna coklat keemasan. Daun kasar sekali, permukaan atas tidak berbulu,
berbentuk bulat telur melebar sampai agak bulat, tebal dan cekung. Jumlah pasangan urat
daun sekunder dan lipatan antara pasangan urat daun nyata. Tangkai daun panjang, bunga
berbentuk tandan, pendek, kadang-kadang bercabang, berbunga sedikit dan bunga
berukuran sedang. Buahnya €lips, berukuran sedang, bersudut lima, tajam, membentang
dari atas sampai bawah, berbulu dengan warna coklat keemasan, dan hampir tidak
bertangkai. Dua kelopak utama berukuran besar dan tiga kelopak kecil berukuran pendek.
Kayunya mengeluarkan damar, mempunyai berat jenis 0,80 dengan kelas keawetan 111 dan
kelas kekuatan 11 (Kartawinata, 1983). Sedangkan D. intricatus Dyer, merupakan salah
satu spesies Dipterocarpus yang belum dilaporkan ciri-ciri morfologisnya. Dari 75 spesies
Dipterocarpus yang ada, menurut Ashton (1983) baru 53 spesies yang telah dikaji ciri-ciri
morfologisnya dan belum ada pengkajian subgenus seperti halnya Shorea dan Hopea.
Akan tetapi, secara umum ciri-ciri morfologi pohon ini tidak jauh berbeda dengan tiga
spesies Dipterocarpus di atas, tinggi sekitar 40 — 50 m dengan diameter sekitar 100 - 150

cm.

11.1.2 Tinjauan pengelompokan berdasarkan filogeni
Dey dan Harborne (1997) menjelaskan bahwa pengelompokan tumbuhan ke dalam
spesies, genus, suku (tribe), famili dan ordo didasarkan atas kgjian :
a. karakter morfologi dan anatomi tumbuhan (taksonomi).
b. produk metabolit sekunder (kemotaksonomi).
c. produk protein tanaman (small plant proteins); yaitu sitokrom C, ferredoksin dan
plastosianin.
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d. biomolekuler sistematik; yaitu DNA kloroplas, DNA mitokondrial dan RNA

ribosom.

Berikut salah satu contoh kajian filogeni menurut produk metabolit sekunder (Dey and
Harbone, 1997) :

Asetat

l

Mevaonat ——» iridoid — 5 dkadoidindol

(Labiatae) (Apocynaceae)

seskuiterpen ——»  lakton seskuiterpen

v

(Myrtaceae) (Compositae)

diterpen ——» asam diterpen

v

(Euphorbiaceae) (Leguminosae)

steroidal alkaloid
(Solanaceae)

v

Gambar 1.1 Kagjian filogeni berdasarkan metabolit sekunder
(Dey and Harbone, 1997)

Menurut Ashton (1983) berdasarkan kajian morfologi, distribusi dan fosil tanaman,
famili Dipterocarpaceae dibedakan atas dua tribe (suku) yaitu tribe Dipterocarpeae dan
Shoreae. Tribe Dipterocarpeae meliputi genus Vateria, Vateriopsis, Stemonopor us, Vatica,
Cotylelobium, Upuna, Anisoptera dan Dipterocarpus. Sedangkan tribe Shoreae meliputi
Dryobalanops, Parashorea, Hopea, Neobalanocarpus, dan Shorea. Pendapat ini didukung
oleh Dayanandan et al. (1999) yang meneliti beberapa spesies Dipterocarpaceae
berdasarkan kajian gen rbcL kloroplas. Sementara itu, menurut Kgjita et al. (1998)
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berdasarkan kajian DNA kloroplasnya, tumbuhan Dipterocarpaceae dibedakan menjadi
dua kelompok. Kelompok pertama yang memiliki jumlah kromosom dasar x = 11, yang
terdiri dari Anisoptera, Upuna, Vatica, Vateria dan Stemonoporus, sedangkan kelompok
kedua yang memiliki jumlah kromosom dasar x = 7, yang terdiri dari Dryobalanops,
Hopea, Neobalanocar pus, Parashorea, Dipterocarpus dan Shorea.

Kagian terhadap genus Dipterocarpus menjadi sangat menarik khususnya
berdasarkan kandungan metabolit sekunder, terutama dilihat dari kandungan senyawa-
senyawa oligoresveratrolnya. Selain itu berdasarkan penelusuran pustaka, terhadap genus
Dipterocarpus belum ada kgjian tentang pembagian genus ini menjadi subgenus-subgenus
seperti halnya dalam Shorea dan Hopea.

1.2 IImu kimia Dipter ocar paceae

Kandungan kimia metabolit sekunder tumbuhan famili Dipterocarpaceae cukup
beragam, meliputi golongan fenol, seperti oligomer resveratrol, flavonoid, fenil propanoid
dan turunan asam fenolat, serta golongan non fenol, yaitu triterpenoid (Hegnauer, 1966;
Sotheeswaran and Pasuphaty., 1993; Hakim, 2002). Hingga tahun 2005, telah banyak
ditemukan senyawa-senyawa jenis oligomer resveratrol dari famili Dipterocarpaceae ini,
disamping dari empat famili tumbuhan yang lain, yakni Vitaceae, Leguminosae,
Gnetaceae dan Cyperaceae.

[1.2.1 Senyawa oligomer resveratr ol

Oligomer resveratrol adalah senyawa turunan fenol yang tersusun oleh unit-unit
resveratrol atau 3’,5’,4-trihidroksi-trans-stilben (19) melalui reaksi penggabungan kopling
oksidatif. Berdasarkan jumlah unit penyusunnya, oligomer resveratrol dapat dibagi ke
dalam kelompok dimer, trimer, tetramer, heksamer, heptamer dan oktamer resveratrol.
Senyawa-senyawa ini dilaporkan telah berhasil diisolasi dari 5 famili tumbuhan, yaitu
Dipterocarpaceae, Vitaceae, Cyperaceae, Gnetaceae dan Leguminosae. Review tentang
senyawa oligomer resveratrol pernah dilaporkan oleh Sotheeswaran dan Pasuphaty (1993),
kemudian oleh Yoshiaki dan Masatake (2001) untuk oligomer resveratrol yang berasa
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dari famili Vitaceae dan oleh Hakim (2002) untuk oligomer resveratrol dalam famili
Dipterocarpaceae.

Ditinjau dari struktur kimianya, senyawa oligomer resveratrol dapat dibagi atas dua
kelompok, yaitu kelompok yang mengandung paling sedikit satu cincin lima heterosiklik
yang menjadi bagian dari cincin trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran (20), dan
kelompok lainnya yang tidak memiliki cincin heterosiklik tersebut (Sotheeswaran and
Pasuphaty, 1993; Hakim, 2002).

Struktur senyawa oligomer resveratrol jenis ini dapat diketahui berdasarkan data
spektroskopi yang karakteristik pada UV, IR, H dan *C NMR. Pada spektrum UV, akan
terdapat puncak serapan pada panjang gelombang 280-285 nm dan 320-325 nm yang
menunjukan adanya kerangka stilben, sedangkan hilangnya puncak serapan pada panjang
gelombang 320-325 nm, menunjukkan kromofor fenol tak terkonjugasi. Sedangkan pada
spektrum IR akan terdapat beberapa puncak yang khas untuk benzena 1,4-disubstitusi
pada bilangan gelombang sekitar 840 — 830 cm™, disamping puncak hidroksi (3400 — 3200
cm™) dan cincin aromatik (1615 — 1450 cm™). Spektrum *H NMR memperlihatkan sinyal
proton H7 dan Hg di daerah 6y 6 — 7 ppm dengan multiplisitas dublet nilai J =12 — 18 Hz
untuk trans-vinilik dan J = 2 — 10 Hz untuk cis-vinilik, sedangkan sinyal proton H7 dan Hg
masing-masing di daerah 6y  5- 6 ppm dan 3 — 4,5 ppm untuk proton alifatik dari cincin
trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran. Sedangkan spektrum *C NMR terdapat sinyal
untuk gugus vinilik memperlihatkan sinya karbon yang mengikat proton H; dan Hg di
daerah 6¢ 120 —-130 ppm, sinyal karbon yang mengikat proton alifatik dari cincin trans-
2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran masing-masing ada di daerah 6c 90 — 95 dan 45 - 60
ppm.
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a Monomer resveratrol

Monomer resveratrol (19) baru sekali ditemukan pada famili Dipterocarpaceae,
yakni pada Vatica rassak (Tanaka et al., 2000-a). Namun, dua monomer resveratrol-C-
glukosida dimana unit glukosa terikat pada posisi orto dari gugus hidroksil telah diisolasi,
yaitu resveratrol-12-C-p-glukopiranosida (21) dari Shorea wangtianshue (Zheng et al.,
1995) dan S. hemsleyana (Ito et al., 2000-a), serta resveratrol-10-C-B-glukopiranosida
(22) dari Hopea utilis (Tanaka et al., 2001). Sementara itu, suatu resveratrol-O-glukosida,
yaitu resveratrol-13-O-p-D-glukopiranosida (23), telah diisolas dari Vatica diospyroides
(Seo et al., 1999).

(21) Ri= Rs=H, R,= g'U
(22) Ro=R3=H, R;= glU
(23) Ri=R>=H, Rs=glu

b. Dimer resveratrol

Segjumlah dimer resveratrol telah berhasil diisolasi dari beberapa spesies famili
Dipterocapaceae, dan berdasarkan kerangka karbonnya dapat dibagi menjadi empat
kelompok. Kelompok pertama adalah dimer resveratrol yang memiliki satu cincin trans-
2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran dan masih memiliki kerangka stilben bebas. Senyawa
yang termasuk kelompok ini adalah (-)-e-viniferin (8) (Sultanbawa et al., 1987; Hirano et
al., 2003; Sotheeswaran et al., 1983; Tanaka et al., 2000-d). Senyawa ini merupakan
prekursor utama dalam jalur biogenesis pembentukan oligomer resveratrol lainnya
Diptoindonesin A (24) adalah suatu dimer resveratrol glikosida baru dan merupakan
turunan (-)-e-viniferin (8) yang terglikosilasi pada C-12b. Senyawa ini telah diisolasi
dari kulit batang Shorea seminis (Aminah et al., 2002-a), sedangkan hemsleyanosida B
(25) vyang diisolas dari S hemsleyana merupakan turunan (-)-e-viniferin (8) yang
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terglikosilasi pada C-12a dan C-12b (Ito et al., 2000-b). Laevifonol (9) juga merupakan
dimer resveratrol kelompok ini, akan tetapi gugus vinil dari kerangka stilbennya telah
berkondensasi dengan asam askorbat (Hirano et al., 2003; Adiwinata, 2002; Aminah et
al., 2003; Tukiran et al., 2003).

(8) Ri=R;=H 9)
(24) Ri=glu; R=H
(25) R1=H; Ro=glu

Kelompok kedua adalah dimer resveratrol yang mengandung satu cincin trans-
2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran dan kerangka dasar karbon sikloheptan. Senyawa yang
termasuk kelompok ini adalah (-)-ampelopsin A (26) (Tanaka et al., 2000-d; Hirano et al.,
2003), hemsleyanol A (27) (Ito et al., 2000-a), (-)-balanokarpol (28) (Diyasena et al.,
1985; Dai et al., 1998), dan (+)-balanokarpol (29) (Noviany, 2002). Sebagaimana yang
terlihat pada struktur 26, 27, 28, dan 29, keempat senyawa tersebut masing-masing adalah
stereoisomer satu dengan yang lain pada posiss C-7a, C-8a, C-7b dan C-8b. Selain itu,
turunan C-glukosida dan O-glukosida dari  (-)-ampelopsin A (26), yaitu
hemsleyanosida F (30) (Tanaka et al., 2001) dan laevosida (31) (Hirano et al., 2003) juga
termasuk ke dalam kelompok ini.
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Hza OHga Hzb Ha
(26) a o o B
(27) B B a B
(28) B o B o
(29) B o o B

Ri R>
(30) H glu
(31) glu H

Beberapa senyawa dimer resveratrol lainnya dengan kerangka karbon yang sama,
tetapi memiliki tingkat oksidasi yang lebih tinggi yaitu malibatol A (32) dan malibatol B
(33) (Da et al., 1998). Cincin dihidrobenzofurannya telah teroksidasi menjadi cincin
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benzofuran. Sementara itu shoreafenol (34), memiliki cincin benzofuran dan gugus
alkohol yang telah teroksidasi menjadi gugus karbonil (Saraswathy et al., 1992; Tanaka et
al., 2001).

(32) (33) (34)

Kelompok ketiga adalah turunan dimer resveratrol yang terdegradasi, yang
mengalami kehilangan sebuah cincin benzen dan cincin dihidrofuran dari senyawa dimer
kelompok kedua. Contoh dari kelompok ini adalah hemsleyanol E (35) (Tanaka et al.,
2001) dan parviflorol (36) (Tanaka et al., 2000-d) yang keduanya adalah stereoisomer
pada C-8a, serta diptoindonesin D (37) dimana gugus alkohol pada C-8atelah teroksidasi
menjadi gugus karbonil (Sahidin et al., 2005).

HO

(31) OHga =B
(32) OHgy = ot
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Kelompok terakhir adalah senyawa dimer resveratrol yang tidak memiliki cincin
dihidrobenzofuran seperti tiga kelompok sebelumnya. Empat senyawa yang termasuk
kelompok ini ialah heimiol A (38) (Weber et al., 2001), hemsleyanosida A (39) (Ito et al.,
2000-b), (-)-ampelopsin F (40) dan isoampelopsin F (41) (Ito et al., 2004-a).

Distribusi senyawa-senyawa dimer resveratrol yang telah dilaporkan dari famili
Dipterocarpaceae dapat dilihat pada Tabel 11.1.

(40) : H-(C-7a) = o
(41) : H-(C-78) = B
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Tabel 11.1 Distribusi senyawa-senyawa dimer resveratrol dalam famili Dipterocarpaceae

o
Nama spesies =
—
8 ~
& &
2 & Sl | %88 =R RN}
8l 18 |8 |88 |88 g854qs
g 4| AR 4K a s 2 s | Q]88 8
% s| 8 s gl 2§ 3 Bl % g J 28 QK
% ol 8 S § K 8 g5 | 2|S|5 T8 g 1 o
> g e g S 8| 2|3 o & =
a >| ® g o Sl EE | =|5| 28 | =
8 =182 % 8§ g3l |[E|<| 2 a3l gl g
> ol = @ ; ] © ] © @ o Y n s )
S8 g 8T 85 |55 8 « = o=
gl Bl 8 = H 8 = & 9 S| 3| = wl 8 = T
- S 3= 2 L FE S & 'gﬁ s el 5 3 3 g 5
g 3 S| 8 85 Lol B 8548|535 8 &5 8
£ Nl =| €| 9f 3| 9 < 5| ol cg S| 2| E| 2 B S)
Z ol T| T | I | 2| v v| v G| B3| B3| B v BB O
1. | (-)-e-Viniferin (8) X X X X X X
2. Laevifonol (9) X X | X X | X
3. Diptoindonesian A (24) X
4. Hemsleyanosida B (25) X
5. (-)-Ampelopsin A (26) X X X X | X
6. Hemsleyanol A (27) X | X
7. (-)-Balanokarpol (28) X| X | X X
8. (+)-Balanokarpol (29) X X
9. Hemsleyanosida F (30) X
10. | Laevifosida (31) X
11. | Mdlibatol A (32) X
12. | Mdlibatol B (33) X
13 | Shoreafenol (34) X X
14. | Hemsleyanol E (35) X
15. | Parviflorol (36) X
16. | Diptoindonesin D (37) X
17. | Heimiol A (38) X
18. | Hemsleyanosida A (39) X
19. | (-)-Ampelopsin F (40) X
20. | Isoampelopsin F (41) X
Keterangan tabel :

B = Balanocarpus, H = Hopea, N = Neobalanocarpus, S = Shorea.

-23-



Dari Tabel II.1 terlihat bahwa senyawa dimer resveratrol dari famili
Dipterocarpaceae yang telah dilaporkan terutama berasal dari genus Shorea dan
Hopea. Selain itu terlihat pula bahwa senyawa (-)-g-viniferin (8), laevifonal (9), (-)-
ampelopsin A (26) dan (-)-balanokarpol (28) merupakan senyawa yang paling banyak
dilaporkan, sedangkan senyawa dimer resveratrol yang mengikat glukosida hanya

diperoleh dari Shorea hemsleyana.

c. Trimer resveratrol

Berdasarkan jumlah cincin trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran yang
dimiliki, trimer resveratrol dari famili Dipterocarpaceae dapat dibedakan atas empat
kelompok. Kelompok pertama adalah senyawa-senyawa yang hanya mempunyal satu
cincin trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran. Dari segi jumlahnya, kelompok ini
merupakan yang utama. Senyawa-senyawa tersebut antara lain adalah distikol (42)
(Sultanbawa et al., 1987), kanalikulatol (43) (Bokel et al., 1988), hemsleyanosida D
(44) (Ito et al., 2000-b), stenofilol B (45), pauciflorosida B (46) dan C (47) (Ito et al.,
2003-b). Sebagaimana terlihat pada struktur 42-47, selain cincin trans-2,3-diaril-2,3-
dihidrobenzofuran, ketiga unit resveratrol penyusunnya juga dihubungkan oleh satu
cincin tribenzobisiklo[6,3,0lundekatriena. Perbedaan senyawa-senyawa  tersebut
terletak pada stereokimia dari atom karbon kiral pada C-7a, C-8a, C-7b, C-8b, C-7c,
dan C-8c. Selain perbedaan stereokimia tersebut, senyawa hemsleyanosida D (44),

pauciflorosida B (46) dan C (47) masing-masing mengikat satu unit glukosa pada
posisi C-12b, O-13b dan O-11b.

R; 7a 8 7b 8 7c 8c
H B a B B B «
H B o B o B B
H B o a B B «
H o B a B B «
H o B a B B «
gu o B a B B «a
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Contoh lain dari kelompok ini adalah vatikanol A (11), vatikanol E (48),
pauciflorol A (49) dan pauciflorol B (50) (Ito et al., 2003-b) dan melapinol A (51)
(Hirano et al., 2001). Keempat senyawa ini merupakan stereoisomer pada C-7a, C-
8a, C-7b, C-8b, C-7c dan C-8c yang masing-masing memiliki cincin
dibenzobisiklo[5,3,0]dekadiena. Sedangkan, hemsleyanosida E (52) (Tanaka et al.,
2001) dan melapinol B (53) (Hirano et al., 2001) dapat dipandang memiliki kerangka
karbon yang sama, tetapi hemsleyanosida E (52) terglukosilasi pada C-12c dan
melapinol B (53) mengandung cincin furan. Sementara itu, ampelopsin C (54)
(Hirano et al., 2001) dan davidiol A (55) (Ito et al., 2000-a; Muharini, 2001) adalah
dua stereoisomer yang juga mengandung cincin dibenzobisiklo[ 5,3,0] dekadiena, akan
tetapi berbeda dalam letak subtituen 4-hidroksifenil dan 3,5-dihidroksifenil.

R 7a 8 7b 8 7c 8c
(11) H a B o B P
48 H o B B o o B
(49 H a B o a a P
(50) H a B o o P
(61) H a B o B P
52 gu B B o B B a
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&) p B B «a
(55) B o B o
Senyawa terakhir yang juga termasuk kelompok pertama ini adalah
hemsleyanosida C (56) (Ito et al., 2000-b), yaitu suatu senyawa yang memiliki satu
cincin dibenzobisiklo[3,3,0]oktadiena dan terglukosilasi pada posis C-12b dan C-
12c.

Kelompok kedua senyawa trimer resveratrol adalah senyawa-senyawa yang
memiliki dua cincin trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran. Contoh dari kelompok ini
adalah hemdleyanol B (57) (Ito et al., 2000-a), ampelopsin E (58), dan suatu turunan
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trimer resveratrol produk degradasi, yaitu diptoindonesin C (59) (Jayuska, 2001).
Hemsleyanol B (58), merupakan satu-satunya trimer resveratrol yang mengandung
gugus akohol alifatik.

(59)

Kelompok ketiga dari senyawa trimer resveratrol yang berasal dari famili
Dipterocarpaceae dicirikan oleh adanya tiga cincin trans-2,3-diaril-2,3-
dihidrobenzofuran. Trimer resveratrol yang termasuk dalam kelompok ini adalah dua
sterecisomer (-)-a-viniferin  (10) (Muharini, 2001) dan (+)-a-viniferin (60)
(Adiwinata, 2002; Noviany, 2002), serta (+)-a-viniferin-13b-O-p-glukopiranosida
(61) (Ito et al., 2000-a).

(60) R=H
(61) R=glu

-27 -



Kelompok keempat senyawa trimer resveratrol adalah senyawa yang tidak
memiliki cincin trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran. Contoh dari kelompok ini
adalah stemonoporol A (62) (Sotheeswaran and Pasuphaty, 1993), kopaliferol A (63)
(Sotheeswaran et al., 1983; Weber et al., 2001), dan kopaliferol B (64) (Geewananda
et al., 1986).

Distribusi semua senyawa trimer resveratrol yang ditemukan dari famili

Dipterocarpaceae pada Tabel 11.2.
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Tabel 11.2. Distribusi senyawa-senyawa trimer resveratrol dalam famili Dipterocarpaceae

a\ —
. 35 Q&
Nama spesies 2 % “%' g
— T| <
5|8 ¥ 5 | §
g g8 2| 8 gl < g
o (N 1 wn i
% 2 | |7/ 8|glg8/ N5 g ¢
El¢g S| g8 8| % g8 5 3 &
o 8| &|B|g|2|N| g8 % L2 S
< |3 SN 8| g| & % g 8 | 9|
g@EESEﬁEDEgbgd
2lgl B2 528228335 S|
g8l s|ls| 85138 3| o 2 28| 8|
8| B|=| 2| €| 5| o | 8| 8] §| =| &
s/ 5|S|3 /82228 55 8|x|=
5 Nama senyawa s | g| 8|S gg S| £ 9| €| €| ® g 8
2 R - 2l S| gl 2 el gl z g
5 3 o] | 2| < a| & w = = o
z Z| 0|l |vn|u|lv|v|v| v d g >SS
1 Distikol (42) X
2. Kanalikulatol (43) X
3. Hemsleyanosida D (44) X
4. Stenofillol B (45)
5. Pauciflorosida B (46)
6. Pauciflorosida C (47)
7. Vatikanol A (11) X X
8. Vatikanol E (48)
9. Pauciflorol A (49)
10. | Pauciflorol B (50)
11. | Méapinol A (51)
12. | Hemsleyanosida E (52)
13. | Médapinol B (53) X X
14. | Ampelopsin C (54) X
15. | Davidial A (55) X X
16. | Hemsleyanosida C (56) X
17. | Hemsleyanol B (57) X
18. | Ampelopsin E (58)
19. | Diptoindonesin C (59)
20. | (-)-a-Viniferin (10) X X
21. | (#)-a-Viniferin (60) X X
22. | (+)-a-Viniferin-13b-O-B- X
glukopiranosida (61)
23. | Stemonoporol A (62) X
24. | Kopdiferol A (63)
25. | Kopadliferol B (64) X
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Berdasarkan Tabel 11.2 terlihat bahwa distribusi trimer resveratrol pada famili
Dipterocarpaceae didominasi oleh genus Shorea dan seperti hanya pada dimer
resveratrol, senyawa trimer resveratrol yang terglikosida hanya diperoleh dari Shorea
hemsleyana.

d. Tetramer resveratrol

Hampir semua tetramer resveratrol yang telah berhasil diisolasi dari famili
Dipterocarpaceae memiliki 2 cincin trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran dan
senyawa-senyawa ini dapat dikelompokkan ke dalam dua kelompok, yaitu senyawa
tetramer yang simetris dan tak simetris. Kelompok pertama adalah tetramer
resveratrol yang disusun oleh dua dimer yang simetris, seperti dibalanokarpol (65)
(Dai et al., 1998), (-)-hopeafenol (14) (Madhav et al., 1967; Ito et al., 2000-a), dan
(+)-isohopeafenol (66) (Ito et al., 2000-a; Hirano et al., 2003) merupakan contoh
tetramer simetris.
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(14) H-7b= o, H-7c = B
(66) H-7b=p, H-7c = a

Adapun senyawa tetramer resveratrol yang tak simetris, seperti ditunjukkan
oleh hemdleyanol C (67), hemsleyanol D (68) (Tanaka et al., 2001), vatikafenol A
(69) (Weber et al., 2001), dan vatikanol B (12) (Tanaka et al., 2000-c). Keempat
senyawa ini merupakan stereoisomer satu dengan lainnya dan dianggap tersusun oleh

unit dimer (-)-balanokarpol (28) dan (-)-¢-viniferin (8).

(67) H-7a=p, H-8a=a
(68) H-7a= o, H-8a=p
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(69) H-7c = B, H-8c=a.
(12) H-7c = o, H-8c=p

Ampelopsin H (70) dan vatikafinol (71) adalah contoh lain tetramer
resveratrol simetris yang merupakan gabungan dua unit e-viniferin (8) , masing-
masing memiliki kerangka dasar karbon dibenzobisiklo[3,3,0]oktadiena (Tanaka et
al., 2001) dan tetrabenzobisiklo[6,6,0]-tetradekatetraena (Sotheeswaran et al., 1987;
Bokel et al., 1988)

(71) R= p- CGH4OH

(70)
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Tetramer resveratrol simetris  selanjutnya, adalah vatikanol C (13),
isovatikanol C (72) (Tanaka et al., 2000-c) dan vatdiospiroidol (73) (Seo et al., 1999)
adal ah tiga stereoisomer tetramer resveratrol yang mempunyai kerangka dasar karbon
dibenzobisiklo[ 3,2,1] oktadiena.

Terakhir, tetramer resveratrol simetris yang memiliki kerangka dasar karbon
furan dan juga merupakan gabungan dari dua unit e-viniferin (8), yaitu grandifenol A
(74) dan B (75) yang dilaporkan telah diisolasi dari D. grandiflorus (Ito et al., 2004-

a).

(13) H-7a= H-7d = 3, H-8b=H-8d =0, H-7c=f
(72) H-7a= H-7d = 3, H-8b=H-8d =0, H-7c=«a
(73) H-7a= H-8d = 3, H-8b=H-7d= o, H-7a=

(74) H-Tb=H-7d = o.; H-8b = H-8d = B
(75) H-7b=H-7d =B ; H-80 = H-8d = o

-33-



Distribusi semua tetramer resveratrol dari famili Dipterocarpaceae dapat dilihat pada
Tabd 11.3.

Tabel [11.3. Distribusi senyawa-senyawa tetramer resveratrol dalam famili
Dipterocarpaceae

Nama spesies é :é
¥ @ g
3| 8 a8 < -~
T ol N 2] —_ _
S |8 g88<g |58l o ¢
AR g g |8 o N8 =g 3| S
B s 3 =g N g H3 g oA § &
S ¥ R 8 8 £ 8 355 1S58/ Vg
g Y ERE E s 8 85 & S| =
a S g o I < £ B 3| £ n B a
FEEREEEEEEEE I
5382853 5 9 8 28 2| =
Ql T = L = 8 g g 28 S
o S| E 5 S| 5| 31§ £ < 7 S
S 9= 5g = & B = B g 3T =2
Z I I Z| 6& v 0| | B BB ) B S| S| a
1. | Dibaanokarpol (65) X
2. | (-)-Hopeafenoal (14) X | X| X X X[ X|X|X]| X X
3. | (+)-Isohopeafencl (66) X
4. | Hemsleyanol C (67) X
5. | Hemsleyanol D (68) X X X
6. | Vatikafenol A (69) X
7. | Vatikanol B (12) X | X
8. | Ampelopsin H (70) X
9. | Vatikafinol (71) X
10, Vatikanol C (13) X | X
11, Isovatikanol C (72) X
12, Vatdiospyroidol (73) X
13, Grandifenol A (74) X
14, Grandifenol B (75) X

Dari Tabel 11.3, (-)-hopeafenol (14) dapat dianggap sebagai “chemical
marker” famili Dipterocarpaceae, karena sebagian besar dari spesies yang telah
diteliti ternyata mengandung senyawa tersebut. Selain itu genus Shorea juga

merupakan penghasi| senyawa tetramer resveratrol.
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e. Heksamer, heptamer dan oktamer resveratrol

Tiga heksamer resveratrol telah diisolasi dari Vatica rassak ( Ito et al., 2001-
a), yaitu vatikanol D (76), | (77), dan H (78). Masing-masing senyawa ini disusun
oleh dua unit trimer yang berbeda, namun vatikanol H (78) merupakan heksamer

pertama yang dilaporkan mengandung sistem tribenzobisiklo[ 3,3,2] dekatriena.




(78)

Selain itu, upunafenol A (79) merupakan heksamer resveratrol yang diisolasi
dari spesies yang sudah langka yaitu Upuna borneensis (Ito et al., 2004-b) yang
disarankan tersusun dari unit tetramer resveratrol, yaitu vatikanol C (13) dengan satu

unit dimer, e-viniferin (8).

(79)
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Vatikanol J (80) yang diisolasi dari Vatica rassak merupakan satu-satunya
heptamer yang diperoleh dari famili Dipterocarpaceae (Ito et al., 2001-a).

Vateriafenol A (81), suatu oktamer resveratrol yang pertama kali dilaporkan
dari Vateria indica (Ito et al., 2001-b). Senyawa ini disusun oleh dua unit tetramer

yang berbeda atau empat unit dimer e-viniferin.




11.2.2 Senyawa turunan fenol yang lain

Selain senyawa oligomer resveratrol, ada empat golongan senyawa fenol
lain yang juga telah ditemukan pada famili Dipterocarpaceae, yaitu flavonoid,
asam fenolat, turunan fenil propanoid, dan turunan benzofuranon (Sotheeswaran
and Pasuphaty, 1993).

Senyawa flavonoid vyang telah berhasil diisolas dari famili
Dipterocarpaceae terdiri dari calkon, flavon, dan flavanol. Senyawa 4’-
hidroksicalkon-4-O-B-D-glukopiranosida (82) adalah satu-satunya senyawa
calkon yang diisolasi (Jain et al., 1982).

(82)

Senyawa flavon yang diisolas dari famili Dipterocarpaceae pada
umumnya sama dengan flavon dari bebergpa famili tumbuhan lain, yakni
kaemferol (83), kuersetin (84) dan mirisetin (85) (Hegnauer, 1966). Sedangkan
senyawa 3-hidroksi-8-metoksiflavon-7-O-a-L-ramnopiranosil-(1-4)-a-L -
ramnopiranosi|-(1-6)-B-D-glukopiranosida (86) berbeda dari ketiga senyawa
sebelumnya, karena mengikat 2 unit ramnosil dan satu unit glukosil (Prakash and
Rao, 1999).

(83) R1::R2=R5:OH, R3=R4=R6:H

(84) R1:R2:R4: R5:OH, R3:R6: H

(85) R]_: R2:R4=R5=R5=OH, R3:H

(86) R1= R4= Rs=Rs=H, R,=0OH, R3=OMe, R,=a-L-ramnopiranosil-(1-4)-
a-L-ramnopiranosil-(1-6)--D-glukopiranosida

-38 -



Leukoantosianidin (87) dan leukodelfinidin (88) adalah dua senyawa
flavanol dari famili Dipterocarpaceae dengan pola hidroksilasi yang sama dengan
senyawa flavon di atas (Hegnauer, 1966). Distribusi senyawa flavonoid dari famili
Dipterocarpaceae ditunjukkan pada Tabel 11.4.

OH OH

(87) R=H
(88) R= OH

Pada Tabel 11.4 memperlihatkan bahwa senyawa flavonoid yang banyak
ditemukan pada famili Dipterocarpaceae adalah kaemferol (83), kuersetin (84),
mirisetin (85), leukoantosianidin (87), dan leukodelfinidin (88).
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Tabel 11.4. Distribus senyawa flavonoid dalam famili Dipterocarpaceae
(Hegnauer, 1966; Jain et al., 1982; Prakash and Rao, 1999)

Nama senyawa ~g
a) §T2
A g%
: =) =
g — 2 g :';@ L =
TN o % _I e c o)
s§& B3 g k=R i=e
<88/ g g 5888 |& s
Nama spesies E'g AR © 288 7| E
2 = g £l c 2 E 8‘§ =
5 St olgl 55522 | &8 3
= e % o E; =l %_8 gl £
S TS S|IEIT 3 3| 3
pd T2 X X 2| HO0 4D i
O
1 Shorea foxworthyi X
2 S kunstleri X X
3 S maxwelliana X X
4 S maxima X
5 S multiflora X X
6 S bracteolata X | X X
7 S curtisii X | X X | X
8 S leprosula X | X X | X
9 S robusta X X
10 S singkawang X
11 Hopea beccariana X | X | X
12 H. nutans X
13 H. subulata X
14 Dipterocarpus baudii X X | X
15 D. costulatus X | X X
16 D. crinitus X X
17 D. kerrii X | X X | X
18 Dryobalanops aromatica X X | X | X
19 D. oblongifolia X | X
20 Anisoptera laevis X
21 Vatica nitens X X
22 V. stapfiana X X

Tiga kelompok senyawa fenol lain yang juga ditemukan pada famili
Dipterocarpaceae adalah turunan asam fenolat, fenilpropan, dan senyawa
benzofuranon. Bergenin (2) adalah salah satu senyawa turunan asam fenolat yang
banyak ditemukan pada famili Dipterocarpaceae (Caruthers et al., 1957;
Saraswathy et al., 1989; Mustapha, 2001; Rudiyansyah, 2001; Atun, 2004;
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Tukiran, 2004). Senyawa lain yang dilaporkan adalah asam elagat (89) (Reddy et
al., 1977; Gunawardana et al., 1979), asam hidroksi elagat (90), asam dihidroksi-
tretrametil-eter-elagat (91) (Gunawardana et al., 1979) dan korilagin (92) (Reddy

etal., 1977).

(89) R]_: R2= R4: R5:OH , R3= R5=H
(90) R]_:Rz: R3:R4:R5:OH, R6:H
(91) R]_=R2: R3: RG :OCH3, R4=R5:OH

OH
HO

I'E] 0 OH

C-

HO o 0=C OH
HO c o &

(3% on
HO OH

OH OH
(92)

Senyawa turunan fenilpropan yang telah dilaporkan berasal dari famili
Dipterocarpaceae adalah asam sorbat (93) (Saha and Ganguly, 1979), skopoletin

(1) (Gunawardana

et al., 1979; Jayuska, 2001), dan asam sebulinat (94), yang

merupakan senyawa hasil esterifikasi dari turunan fenilpropan dengan korilagin
(92) (Reddy et al., 1977).

HsCO

HO

CH,CH,CO,H

(93)
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2-(Asam-2-iminoasetat)-3(2H)-benzofuranon (95) merupakan turunan
benzofuranon dan satu-satunya senyawa yang mengandung atom nitrogen dari
famili Dipterocarpaceae (Kumar, 1979). Distribus ketiga kelompok senyawa
asam fenolat, fenilpropan, dan benzofuranon tersebut di atas dalam famili
Dipterocarpaceae dapat dilihat pada Tabel 11.5.

HO

O co,
S0 oo
G 0
QLN on °
NHCH,CO,H
O

OH \ o\ o

HO

(95)
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Tabel 11.5. Distribusi senyawa turunan asam fenolat, fenil propanoid, dan
benzofuranon dalam famili Dipterocarpaceae

%) ) o o
£ . |8 |8 5
Nama spesies 5 g |YN |5 |~ B
= (o)) a N~
88«7 |& | |8 8
- oI K8 & c =15
Nl o ﬁ 1) = B O
© gl 29 = e 2 =
7 %gg = |z |gl¢
— —~ jry =}
: 8 8lg 588 &3
—_ © e E\m = c © Q
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1. | Skopoletin (1) X X X
2. | Bergenin (2) X X X X
3. | Asam elagat (89) X X
4. | Asam hidroks elagat (90) X
5. | Asam-dihidroksi-tetrametil-eter- X X
elagat (91)
6. | Korilagin (92) X
7. | Asam sorbat (93) X
8. | Asam sebulinat (94) X
9. | 2-(Asam-2-iminoasetat)-3(2H)- X
benzofuranon (95)
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[1.2.3 Senyawatriterpenoid

Senyawa nonfenolik yang diisolas dari famili Dipterocarpaceae,
merupakan kelompok triterpenoid yang ditemukan terutama pada genus Shorea.
Senyawa triterpenoid dari genus tersebut terdiri atas golongan sikloartan,
damaran, lupan, hopan, ursan, oleanan, friedelan dan taraksastan. Senyawa
triterpenoid ini umumnya merupakan komponen utama dari resin pada Shorea.

Senyawa-senyawa 24-metilensikloartanol  (96), 24-metilensikloartanil
oleat (97), 24-sikloartenon (98), 24-metilensikloartenon (99), dan asam
mangiferonat (100) merupakan senyawa-senyawa golongan sikloartan yang
diisolasi dari genus Shorea (Cheung and Y an, 1972; Kohle et al., 1981; Kojima et
al., 1985).

(96) R=H (98)
(97) R=oleat

(99) (100)

Senyawa triterpenoid yang memiliki kerangka damaran telah diisolasi oleh
Bisset et al. (1971) dari resin yang berasal dari Dipterocarpus dan empat sub-
genus Shorea, yaitu sub-genus Anthoshorea, Shorea, Richetia, dan Rubroshorea.
Senyawa-senyawa tersebut adalah damarendiol 11 (101), damarandienon (102),
dipterokarpol (103), asam damarenolat (104), dan asam soreat (105) (Bisset et al.,



1971; Purusothaman et al., 1989; Tran and Tran, 1999; Kirtany and Paknikar,
1971).

(101) (102)

(103) (104)

(105)

Senyawa 22-hidroksihopanon (106) (Bisset et al., 1971; Purusothaman et
al., 1989) sgjauh ini merupakan satu-satunya senyawa golongan hopan yang
diisolasi dari genus Shorea, sedangkan senyawa golongan lupan yang dilaporkan
ialah lupenon (107) (Bisset et al., 1971; Purusothaman et al., 1989) dan asam
betulinat (108) (Zheng et al., 1994).




(107) (108)

Berdasarkan kagjian literatur, kelompok ursan paling banyak ditemukan
pada tumbuhan Shorea dan Dipterocarpus. Sampa saat ini sebanyak enambelas
senyawa triterpenoid golongan ursan telah dilaporkan dengan tingkat oksidas
yang bervariasi, mulai dari y-taraksasten-3-ol (109) yang sederhana, hingga 3p3-
asetoksi-28-nor-urs-12-en (123) yang telah kehilangan satu atom karbon pada
C-28. y-Taraksasten-3-on (110) mengandung gugus karbonil pada C-3, dengan
tingkat oksidasi lebih tinggi dari y-taraksasten-3-ol (109) (Cheung and Yan,
1972; Kojima et al., 1985). Sedangkan dua senyawa yang mengandung cincin
epoksi adalah asam 3,25-epoksi-1,2,3-trihidroksi-urs-12-en-28-oat (111) dan asam
3,25-epoksi-1,2,3,11-tetrahidroksi-urs-12-en-28-oat  (112) (Misra and Ahmad,
1997). Senyawa driobalanoida (113), suatu senyawa triterpen yang mengandung
cincin lakton diisolasi dari Shorea robusta bersama-sama dengan a-amirin (114),
ursolaldehid (115), ursolaldehid asetat (116), asam 3B-hidroksi-urs-12-en-28-oat
(117), asam 2a.,3a-dihidroksi-urs-12-en-28-oat (118), asam asiasat (119), asam
20.,3[3,23-trihidroksi-11p3-metoksi-urs-12-en-28-oat  (120), asam 11-oksoasiasat
(121), 3pB-hidroksi-28-nor-urs-12-en (122), dan 3B-asetoksi-28-nor-urs-12-en
(123) (Barik et al., 1999; Purushothaman et al., 1989; Hota, 1993; Hota and
Bapuji, 1994). Dua senyawa terakhir, yaitu 3B-hidroksi-28-nor-urs-12-en (122)
dan 3B-asetoksi-28-nor-urs-12-en (123) merupakan senyawa triterpenoid yang
telah kehilangan satu atom karbon pada C,s Sedangkan asam ursolat (124)
diisolasi dari beberapa spesies lain (Geewananda et al., 1980).
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(109)

(110)

(111) R=H
(112) R= OH

(114)
(115)
(116)
(117)
(118)
(119)
(120)
(121)
(122)
(123)
(124)

Kelompok triterpenoid lain yang berasal dari genus Shorea adalah oleanan
dan friedelan yang memiliki tingkat kerumitan kerangka yang lebih tinggi.
Senyawa triterpen turunan oleanan yang telah dilaporkan adalah p-amirin (125),
B-amirin asetat (126) (Geewananda et al., 1980), -amirenon (127), asam 3f3,23-
dihidroksi-olean-12-en-28-oat (128) (Kohle et al., 1981; Hota and Bapuji, 1993),
asam 2o,3c-dihidroksi-olean-12-en-28-oat  (129) (Cheung and Yan, 1972),

(113)

R R R4
B-OH Me H
B-OH Me H
B-OAc Me H
B-OH Me H
o-OH Me H
f-OH CH,OH H
B-OH CH,OH OMe
f-OH CH,OH O
B-OH Me

B-OH
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oleanolil asetat (130), dan oleanolil kafeat (131) (Zheng et al., 1994). Sementara
itu, dua senyawa turunan friedelan yang telah dilaporkan adalah friedelin (132)
dan asam 3-okso-29-friedelanoat (133) (Zheng et al., 1994).

Ri R Rs Ra
(125) H B-OH  CH,OH COOH
(126) H  B-OH Me Me
(127) H O Me Me
(128) H B-OAc  Me Me
(129) OH o-OH Me COOH

(132) (133)

Sejumlah senyawa triterpenoid seperti dimaksud di atas yang berasal dari
beberapa spesies Shorea tercantum dalam Tabel 11.6.
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Tabel 11.6 Distribusi senyawa triterpenoid pada genus Shorea

Nomor

Nama senyawa

S affinis
S. dyeri

Slysophylla

S. magistophylla

S. negrosensis

S. wangtianshue

S dtipularis

24-Metilensikloartanol (96)

24-Metilen sikloartanil oleat (97)

24-Sikloartenon (98)

24-Metilen sikloartenon (99)

Asam mangiferonat (100)

XX |X|X|X| ghorea acuminata
X|X[X|X|X| S resinanigra

Damarendiol 11 (101)

Damarendienon (102)

Dipterokarpol (103)

Asam damarenolat (104)

PO NOO|OARWINF

Asam soreat (105)

22-Hidroksihopanon (106)

XXX XX

XXX XX

XXX | X X

XXX |X X

XXX |X X

XXX XX

XXX XX

L upenon (107)

Asam betulinat (108)

X

XX XXX XXX | XX |X|X|X| g robusta

x

x

XXX XXX | XX

y-Taraksasten-3-ol (109)

y-Taraksasten-3-on (110)

As-3,25-epoksi-1,2,3-trihidroksi-urs-12-en-
28-oat (111)

17

As-3,25-epoksi-1,2,3,11-tetrahidroksi-urs-12-
en-28-oat (112)

18

Driobalanoida (113)

XX

19

o—Amirin (114)

20

Ursolaldehid (115)

21

Ursolaldehid asetat (116)

22

Asam 3B-hidroksi-urs-12-en-28-oat (117)

23

As-20,3a-dihidroksi-urs-12-en-28-oat (118)

24

Asam asiasat (119)

25

Asam-20,3p-dihidroksi-113-metoksi-urs-12-
en-28-oat (120)

XX | XXX

26

Asam 11-oksoasiasat (121)

27

3B-Hidroksi-28-nor-urs-12-en (122)

x| X

28

3B-Asetoksi-28-nor-urs-12-en (123)

29

Asam ursolat (124)

30

B-Amirin (125)

31

B-Amirin asetat (126)

X | XX

X | XX

XXX

32

B-Amirenon (127)

XXX

33

Asam-3,23-dihidroksi-ol ean-12-en-28-oat
(128)

34

Asam-2a.,3a.-di hidroksi -olean-12-en-28-oat
(129)

35

Oleanalil asetat (130)

36

Oleanolil kafeat (131)

37

Friedelin (132)

38

Asam-3-0kso-29-friedelanoat (133)

XXX | X
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Bab V. Penutup

Kajian fitokimia terhadap lima spesies Dipterocarpus yang endemik Indonesia
ini bertujuan untuk mengungkapkan kandungan metabolit sekunder dari genus
Dipterocarpus, serta aktivitas sitotoksiknya terhadap sel murin leukemia P-388.
Selain itu hubungan biogenesis, implikas kemotaksonomi dan analisis kualitatif
hubungan struktur-aktivitas dari senyawa-senyawa oligomer resveratrol yang telah
diisolas juga dibahas. Dari hasil isolasi dan pemurnian terhadap ekstrak kulit batang
lima spesies Dipterocarpus yang diteliti, telah berhasil diisolasi 18 senyawa yang
meliputi sembilan senyawa golongan oligomer resveratrol, lima senyawa fenolik dari
kelompok lain serta empat senyawa triterpenoid. Sembilan senyawa golongan
oligomer resveratrol yang telah diisolasi termasuk dua senyawa tetramer resveratrol
baru, yaitu (+)-diptoindonesin E (16) dan (+)-stenofillol C (15), dan tujuh senyawa
oligomer resveratrol yang telah dikenal, yaitu dua dimer resveratrol (-)-e-viniferin (8)
dan (-)-laevifonol (9), dua trimer resveratrol yaitu (-)-a-viniferin (10) dan (-)-
vatikanol A (11), serta tiga tetramer resveratrol lain yaitu (-)-vatikanol B (12), (-)-
vatikanol C (13) dan (-)-hopeafenol (14). lima senyawa fenolik dari kelompok
lainnya, meliputi skopoletin (1) senyawa turunan kumarin, bergenin (2) senyawa
turunan asam fenolat dan 4’-O-metilgalokatecin (3) senyawa turunan flavan-3-ol,
Asam 5-hidroksi-2-metoksi benzoate (6) senyawa turunan asam benzoate, dan asam
sinamat (7), sedangkan empat senyawa triterpenoid, yaitu 3-fridelanon (17), asam 3p3-
asetil-olean-12-ena-28-oat (18), B-sitosterol (4) dan asam betulinat (5). Struktur
senyawa-senyawa tersebut telah ditetapkan dengan cara-cara spektroskopi UV, IR, *H
dan *C NMR, 2D NMR (HMQC, HMBC dan NOESY) dan spektroskopi massa (M S).

Dari segi struktur, sembilan oligomer resveratrol tersebut termasuk kelompok
oligomer resveratrol yang memiliki cincin heterosiklik trans-2,3-diaril-2,3-
dihirobenzofuran yang menandakan bahwa senyawa-senyawa oligomer resveratrol
tersebut berasal dari suatu prekursor yang sama dalam jalur biogenesisnya, yaitu
(-)-e-viniferin (8). Dua dimer resveratrol yaitu, (-)-e-viniferin (8) dan (-)-laevifonaol (9)
mempunyai satu  unit  trans-2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofuran. Laevifonol (9)
merupakan senyawa hasil kondensasi antara (-)-e-viniferin (8) dengan asam askorbat.

Selanjutnya, dua trimer resveratrol yaitu (-)-a-viniferin (10) dan (-)-vatikanol A (11)
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masing-masing memiliki tiga dan satu unit cincin heterosiklik trans-2,3-diaril-2,3-
dihidrobenzofuran dengan kerangka dasar karbon yang berbeda, yaitu siklononan pada
(-)-a-viniferin (10) dan dibenzobisiklo[5.3.0]dekadiena pada (-)-vatikanol A (11).
Kemudian empat tetramer resveratrol yang telah berhasil diisolasi, yaitu (-)-vatikanol
B (12), (-)-vatikanol C (12), (-)-hopeafenol (14) dan (+)-stenofillol C (15), masing-
masing memiliki dua unit trans-2,3-diaril-2,3-dihirobenzofuran. Sedangkan
(+)-diptoindonesin E (16) memiliki tiga unit trans-2,3-diaril-2,3-dihirobenzofuran dan
kerangka karbon yang sangat unik, yaitu cincin-Cys tetrabenzosiklopentadekapentena
(makrosiklik) serta  (+)-stenofillol C (15) yang merupakan enansiomer dari
(-)-stenofillol C yang sebelumnya telah diisolass dari Sophora stenophylla
(Leguminosae) (Ohyama et al., 1998). Penemuan (+)-diptoindonesin E (16) dan
(+)-stenofillol C (15) dari Dipterocarpus adalah yang pertamakali dilaporkan.

Berdasarkan kajian biogenesis, secara metodologis pembentukan oligomer
resveratrol, atau oligomerisasi resveratrol, terbagi ke dalam tiga tahap:
1) pembentukan radikal dari resveratrol (19) atau molekul yang memiliki unit
resveratrol, 2) kopling dua unit radikal membentuk ikatan C-C, dan 3) enolisasi hasil
kopling membentuk cincin aromatik melalui reaksi intramolekuler antara pusat
nukleofil dengan elektrofil ddam suasana asam. Senyawa o-viniferin (10)
disarankan terbentuk melalui pembentukan ikatan C-8 - C-10 dari radikal e-viniferin
(8) dan resveratrol (19) diikuti reaks siklisasi dan enolisasi, sedangkan vatikanol A (7)
melalui pembentukan ikatan C-14 - C-8. Sedangkan senyawa tetramer (12), (13) dan
(16) disarankan terbentuk melalui pembentukan ikatan C-14 - C-8 dari dua radikal
e-viniferin diikuti reaksi-reaks sekunder, sedangkan senyawa (14) dan (15) terbentuk
melalui pembentukan ikatan C-8 - C-8. Berdasarkan kajian biogenesis ini, diperoleh
kesimpulan bahwa oligomer resveratrol yang diisolasi dari Dipterocarpus merupakan
hasil pembentukan radikal resveratrol atau e-viniferin yang umumnya melalui tipe
kondensasi C-14 - C-8.

Uji sitotoksisitas terhadap sel murin leukemia P-388 telah dilakukan terhadap
semua senyawa fenolik hasil isolasi. Asam sinamat, asam (7), asam betulinat (5) dan
hopeafenol (14) memiliki sifat sitotoksik yang sangat aktif (++) dengan nilai 1Csg
masing-masing 2,3; 5,7 dan 5,5 uM, vatikanol C (13) dan e-viniferin (8) memiliki
sifat sitotoksik yang aktif (+) dengan nilai 1Csy masing-masing 14,9 uM dan 17,1 uM.
Sedangkan senyawa lainnya (1, 2, 3, 10, 11, 12, 15 dan 16) tidak aktif terhadap sel
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murin leukemia P-388. Dari kagian hubungan struktur-aktivitas, diperoleh
kecenderungan bahwa ikatan rangkap terkonjugasi, kepolaran molekul, dan adanya
unsur simetri dalam molekul berpengaruh terhadap sifat sitotoksik terhadap sel murin
leukemia  P-388, sedangkan ukuran molekul oligomer resveratrol tidak memberikan
pengaruh yang jelas terhadap efek sitotoksiknya.

Sembilan oligomer resveratrol yang telah ditemukan dari empat spesies
Dipterocarpus, bersama dengan skopoletin (1), bergenin (2) dan 4’-O-
metilgalokatecin (3), memperlihatkan pula kecenderungan yang berarti dalam kajian
kemotaksonomi. Dengan ditemukannya (-)-a-viniferin (10) pada empat spesies yang
diteliti, mendukung saran peneliti terdahulu (Aminah, 2003; Atun, 2004) bahwa
senyawa ini dianggap sebagai salah satu ciri kimia (chemical marker) dari famili
Dipterocarpaceae. Keberadaan bergenin (2) sebagai komponen utama (major
constituent) dari tiga spesies Dipterocarpus yang diteliti dan  diperolehnya
4’-O-metilgalokatecin (3) dari D. elongatus Korth serta asam betulinat (5) dan asam
sinamat (7) dari D. confertus Sloot, sgauh ini memberikan petunjuk bahwa genus
Dipterocarpus memiliki kemampuan memproduksi metabolit sekunder yang lebih
beragam, tidak hanya senyawa-senyawa kelompok oligomer resveratrol.

Keberadaan senyawa (+)-diptoindonesin E (16) dan (+)-stenofillol C (15),
senyawa tetramer resveratrol yang memiliki kerangka dasar karbon yang baru dari
genus Dipterocarpus ini dan sebelumnya belum pernah diisolasi dari famili
Dipterocarpaceae, serta penemuan (-)-vatikanol C (13) dari dua spesies Dipterocarpus
sgjauh ini menunjukkan adanya kecenderungan bahwa genus Dipterocar pus memiliki
kandungan senyawa-senyawa tetramer resveratrol yang lebih beragam dibandingkan
genus lain dalam famili Dipterocarpaceae.

Kagian kemotaksonomi  terhadap genus Dipterocarpus diperoleh
kecenderungan dan fakta yang mendukung pendapat Kgjita et al. (1998), yang
menyatakan bahwa secara filogenetik genus Dipterocarpus masuk dalam suku (tribe)
yang sama dengan Hopea, Shorea, Neobalanocar pus, Dryobalanops dan Parashorea.
Namun demikian, penemuan (-)-vatikanol C (13) dari dua spesies Dipterocarpus, yaitu
D. intricatus dan D. grandiflorus memberikan petunjuk masih adanya hubungan
kekerabatan genus ini dengan genus Vatica. Karena selamaini, (-)-vatikanol C (13)
dan dua isomernya, isovatikanol C (72) dan vatdiospiroidol (73) telah dilaporkan
diperoleh dari Vatica rassak (Tanaka et al., 2000-c) dan V. diospyroides (Seo et al.,
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1999). Senyawa-senyawa vatikanol C (13) dan isomernya tersebut, selama ini belum
pernah diisolasi dari genus Shorea.

Dari kgian ini dapat disarankan pula, bahwa Dipterocarpus dapat
dikelompokkan menjadi dua, kelompok subgenus pertama yaitu Dipterocarpus yang
menghasilkan dimer dan trimer resveratrol, seperti  D. retusus dan D. elongatus,
serta kelompok subgenus kedua, yaitu Dipterocarpus yang menghasilkan dimer,
trimer dan tetramer resveratrol, seperti D. intricatus, D. Hassdltii, D. Grandiflorus
dan D. confertus Sloot. Keberadaan vatikanol C (13) dalam genus Dipterocarpus ini,
dapat juga dijadikan sebagai dasar pembagian ke dalam subgenusnya. Y akni subgenus
yang memiliki kandungan vatikanol C (13) dapat dianggap sebagai subgenus
Dipterocarpus yang dekat dengan genus Vatica, meliputi D. intricatus dan D.
grandiflorus, dan subgenus yang tidak memiliki kandungan vatikanol C (13) dapat
dianggap sebagal subgenus Dipterocarpus yang dekat dengan genus Shorea, meliputi
D. éongatus, D. hassdtii dan D. retusus. Dengan dasar pembagian subgenus
Dipterocarpus seperti ini, maka dapat disarankan suatu hipotesis bahwa secara
filogenetik hubungan kekerabatan Dipterocarpus dengan genus lain dalam famili
Dipterocarpaceae berada di antara genus Shorea dan Vatica.

Data yang berhubungan dengan keanekaragaman jenis senyawa oligomer
resveratrol yang ditemukan dari lima spesies Dipterocarpus yang disdidiki, serta
kecenderungan yang berhubungan dengan sitotoksitas dan kemotaksonomi senyawa-
senyawa tersebut telah melengkapi data yang telah dilaporkan sebelumnya. Mengingat
keberagaman jenis senyawa oligomer resveratrol yang dapat diperoleh dari famili
Dipterocarpaceae seperti ditunjukkan dalam penelitian ini, serta kekayaan Indonesia
akan spesies yang termasuk famili tumbuhan ini, maka penelitian terhadap spesies
Dipterocarpaceae untuk memperoleh profil fitokimia yang lebih lengkap, mendalami
kajian kemotaksonomi lebih jauh serta mengungkap hubungan struktur dan aktivitas
dari senyawa-senyawa oligomer resveratrol perlu dilanjutkan.

Kajian terhadap lima spesies Dipterocarpus ini juga menjadi salah satu
bukti bahwa kajian fitokimia terhadap tumbuhan Indonesia dapat melengkapi
khasanah keilmuan dan mengungkap potensi pemanfaatannya menjadi produk-produk
yang bermanfaat bagi kehidupan manusia. Namun sayang, kondisi kerusakan hutan
Indonesia dilaporkan sangat mengkawatirkan bagi kelestarian dan keberadaan
tumbuhan, termasuk  Keruing (Dipterocarpus). Dilaporkan oleh Forest Watch
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Indonesia (2011) dalam periode tahun 2000-2009, luas hutan Indonesia yang
mengalami deforestasi adalah sebesar 15,16 juta ha. Pulau Kalimantan menjadi daerah
penyumbang deforestasi terbesar yaitu sekitar 36,32 persen atau setara dengan 5,50
juta ha. Luas Hutan Lindung yang yang mengalami deforestasi adalah 2,01 juta ha,
sementara Kawasan Konservasi mengalami deforestasi seluas 1,27 juta ha. Tentu,
kerusakan hutan (deforestasi) juga dibarengi dengan kerusakan dan punahnya spesies
flora, fauna dan ekosistem yang ada di dalamnya. Suatu kerugian dengan nilai
ekonomis yang tak terhingga akan terjadi, jika fenomena deforestasi ini tidak dihambat
dan dicegah.

Tulisan ini juga untuk menggugah kesadaran dan kepedulian semua pihak
terhadap pelestarian kawasan hutan di Indonesia. Hutan disamping memiliki nilai
potens ekonomi, penyimpan kekayaan hayati, penyimpan karbon dan penjaga
stabilitas perubahan iklim, juga merupakah sumber ilmu pengetahuan (forests as a

source of knowledge).
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