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ABSTRACT

Lorqu'nn fudic tes relalions structure-activitg de composds chimiques
intervenant dans les svetémes biologiques, les paramétre e plus frequens-
ment reconire 251 le cocflicient de partage dons Voctonol et Ueau 2t Je
souvent experimée par log P, est un valeor lipophilicit et hydrofilicité.

Lies measurcs realisées en chromategraphie en couchie minee en phase
inverse BP 18, et BF 8, v compris en HPLC sur colonne Spherisorh ODS 12
RF 18 ne permetent pas de mesurer des log P rour les composds,

Par la methnde de dosage 3 1 eaw, les valeurs trouvées cosuite, pour
. Ty -
Fensemble des composds & Petude ont éte oblenues.

Chague composs se rouve ainsi caracterise par une valeurs numerigue
entre £.2 (plus Epophilic) et 234 (plus hydrophilie ), Cette valeur esg valens
deau, of pas de log P,

PENDAHLULLAN

Untuk mempelajeri hibungan antaza sieuktos dan aknfitas dard suaty
semyuwn vang okl sécara hiologl, maka pirameter vang umum digunakan
adalah koefisien  partisi. Koefisien partisi adalah perbandingan dari
banyaknya zal vang ditemukan dalam dua pelarut vang saling tidak melarut.

k=cx k =Ykoefizicn partisi

Ty ¢y = hanvakoya zat ¢ vang ditemukan dalam pelarut x
oy = banyaknva zat ¢ yang ditemukan dalam pelarut ¥
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Menurut Leo ef ¢l (1975) sistim pelarut yang dipunakan ontuk menen-
tukan koefisien partisi, vang diperkirakan mendekati keadaan yang
sehenarnya (in wiva), adalah olttanol-air {50:50). Sedangkan log k yang lebih
omum ditnliskan sebagai log P, adalah parameter yang digunakan sebagai
nkuran karalkter hidrofilik-lipofilik atan kepolaran darf suatm senyawa,
Pemakaian metoda ini membutubkan waktu yang lama, karena harus
dibiarkan selama satu minggu Entik menunggn tercapainya keadaan selim-
bang. Selain itu metoda ini dapat membentuk emulsi yang sulit dideteksy, dan
juga tergantung kepada temperatur {Lea et al, 1975).

Dalam penelitian i akan dilaporkan beherapa metoda unatuk  penco-
tuan harpa lor P

TINJAUAN PUSTAKA

Gresowald ¢ af, 1956 menentukan kepolaran relatif dan berbagai
senyawa dengan metnda peogukuran wr. Selanjuinya metoda ini telah
digunakan pula ok menentukan kepolaran relatif dari hahan- bahan
arrokimia oleh ULLRICH (1968), dimana hasilnya dinvalakan sebaga “ww".
Prinsipnya hahan yang akan diukur dilarutkan dalam cimpuran pelare 1.4
dioksan dan benren (9%6:4), dan dititrasi dengan air bidestilasi sampai tidak
terlihat lagi huref-horf vang ditarub dibawah erlenmeyer yang dititrasi,

Munculnya silika grefe (fase terbalik), memungkinksn penentuan kofisien
partisi dengan cara kromatograli (Elgebausen ef af, 1931). Kromatografi
yang digunakan adalah kromatografi lapisan tipis. Hal int dischablkan karena
pemisahan dengan kromatografi lapisan tipis terjudi berdasarkan prinsip
parrtisi, Hasga Rf vang di dapat kromatografi lapisan tipis dikonversi ke harga
Rm dan harga Rm dikonversi ke harga log P dengan memmaka persamaan 1.

Rm = log( VRI- 1) (1)

logP =a.Rm+ b

dimana a dan b merupakan koefisien yang didapat dari hasil korelasi log P,
dari beberapa senyawa yang ditentukan dengan cara ckstrasi, dengan Rm.




Metoda ind hanya berlaku bila senyawa vang akan dipelajan tidak menguap
atan fidak mempunyai masalah dalam pengungkapan warna.

Metoda lain vang digunakan adalah tehnik kromatografi fase cair ber-
tckanan tingg (HPLC), tetapi harus menggunakan kolom [ase tecbalik.
Huobungan aniara wakiu refens senyawa yang diukur, L, wakio retens:
seoyawa standar 1o dan log P ditunjukkan oleh persamaan 2 (Beanouna,
158500).

Y =alogk + b
E=iot)
W

Senyawa-senyawa yang akan ditentukan sifat hidrofilik dan lipofiliknya
adalah seperti yang terdapat dalam Tabel 1.



Tahel 1
Beberapa senyawa fosfonal yang akan ditentukan sifat
lifofilik dan hidrofiliknys,

Rumus umum senyawa Senyawa yang ditentukan

A'e R*= CuaMga [ 1 )

A's CeHpliy © Ri= Tyallpy {2 )
B's H ;B CyyHay fag 1

al B-CH,CH, I R'= A'e Cogly ¢ 4 !

n'a R's Loy ; B'= DLOOLOLOOLO, (5 )
f'z a's cHoDoHoH oo 08, g !

R'= H ;8% Cuy00H,0 001,00, {g }

Rler’eu (g

R'= fhe Coans o M= canay (3]
T P R 7= T T}
(T R TR - {113
s B F's CyqHgy - Bz Fo W {12)
HE_,'F*-m,Em‘ #'2 672 A% CoiyCHy (i3]
R s CHROCMCH,OGH:CHy AT B CallyfHy (q4)
R's R's DHJOCHACHOCHOH | Ko CoHECH, {5}
F's R= CGOCHEHO0TH, 1 B2 M (1)
o' OHSOCHCH I, THy ¢ K= 872 # g
L Ri=R=#aw (qg) T
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PERCOBAAN
PENENTUAN log P DENGAN METODA EKTRAKS]

Penentuan ini hanya dilaksanakan untuk senyawa 4, 7, 4, & [3 dan 14
dengan mengggunakan metods PARKER (Parker and Lembke, 1977).
Sebanyak 5 mg zat yang akan dipelajari dikocok dengan 100 ml campuran
girfoktanol (30:50). Kemudian dibiarkan memisah selamaz salu minggu.
Lapizan organik dipisahkan, lapisan air dinapkan sampai kering dan ditim-
bang, Pengukuran untuk masing- masing senyawa dilakukan dua kali.

PENENTUAN log P DENGAN TEENIK EROMATOGRAFT

a. Teknik kromatografi lapisan tipis (RP 18}

Kromatografi lapisan tipis dilakukan pada plat siap pakai RP 18 F 254 5
{8x10 cm). Fluen yang digunakan adalah metancl, elanol, tetrahidrofuran,
campuran etanolfair (7:3). Noda diungkapkan dengan sinar ulteaviolet, dan
hahan penyemprotan adalah larutan amenivm molibdat. Penguburan setiap
senvawa dilakukan sebanyak tiza kali.

b. Teknik HPCL dengan spherisorh BF 18

Alat HPCL vang digunakan ialab alat "Water associates” analitik, yang
terdiri dari sebuah injektor U 6k, pompoz M 6000 dan sebuah refraktormeter
diferensial R 401. Kolom vang digunakan ialah kolom silika "spehrisorh” 5B
725, CI# (2) dengan panjang 15 ¢m, dan diameter dalam 4,6 mm, dan
dinperasikan pada suhu kamar. Pelarut yang digunakan ialah air destilasi
vang disaring dengan frite No. § dan etanol pa. Sesudah kedus pelamt
dicampurkan, dilakukan penghilangan gas selama 10 menit deogan
ultrasonik. Setiap sampel vang diperiksa dilarutkan dalam pelarut tersehut
schinggra konseotraginya ialah 2 mg/m). Natriom khlerida digunakan sebagai
standar, Penginjeksian dilalnkan antara 15-25 mikro L Pada s=tiap sampel
dilakukan pengukuran sebanvak tiga kali,

¢, Teknik kromatografi lapisan tipis (RPE)

Caranya sama dengan kromatografl lapisan tipis (RP 18), tetapi platnya
diganti dengan BF & F 254 § (1(x10 cm).

. _ - - = _ _



d. Teknik Htrasi air

Hedalzm erlermeyer 125 ml, ditambahkan tepat 1 g seryawa vang akan
ditentukan, dan (lewat buret) 3 ml campiran 1,4 dicksan dan benzen (%6:4),
Larutan bemng kemudian dititrasi dengan air bidistilasi sampad munculnya
suatn kekeruhan yang ditandai dengan tdak dapar dilibataya abjad MIT-
TEL 14 poin atau TERMA 16 poin,

HASIL DAN DISEUSIT

Log P yang didapat dengan metoda cktrasi tertera pada Tabel 2,
digunakan untuk memplot hasil yane didapat dengan cara Kromatograf
lapisan tipis, maupun dengan kromatograli fase cair berfekanan tinggi,

Dalam penoelitian  ini heral senyews didalam lapisar air, ditentukan
secara prafimetr. Sedangksn vang terdapat dalam lapisan oktanol dapat
dihitung

Tahel 2 Harga log P dart beberapa senyawa fosfonat yang
ditentukan secara chsraksi

Berat r,"_:tl-l'l"" £)

Senyawa dalam air  dalam oktanol log F
- [ditmbang}  [dibituag)
¥) 452 AR50 302
o 4o FE0 21
7 050 111650 1,54
) 497 400360 3,
i3 BT 524550 1,59
4

K [ 185875 41,27




Pada pengukuran harga Rf dengan teknik kromatografi lapisan tipis fase
terbalik RP 18, dengan menggunakan eluen campuran etanol/air (7:3),
peogungkap noda amoniumlibdat, dapat dilihat tidak satupun seoyawa vang
mengandung gugus tetradesil yait 1, 2 3 4 % 16, 17 dan j2dapat bergerak
(lihat Tabel 3.) Ini dischabkan gugus tetradesil memang sebagai gugus yang
sangat lifofilik Ini memang sesuai dengan prinsip kromatografi lapisan Lpes
fage terbalik ite sendir, semakin Lpofilik semakin tertahan senyawa Ler-
sebut, Agar terjadi gerakan dari senyawa yang ditahao, telah pula dicoba
dengan menggunakan metanal, etanol, ascton dan tetrahidrofuran, Namun
selaly memberikan hasil yang sama.

Peogukuran dengan HFLC yang menggunakan kelom Spherisorh 0Ds
17 RP 15, dilakukan vntuk senyawa dan sen asam 2 Koroetilfosfonik.
Sebagai standar dalam digunakan natrium klorida. Sampel nomor 7 dan §
memberikan harga tr negatif, Sebaliknya sampel nomor 1, 2dan ¥ ndak
bergerak. {lihat Tabel 4). Dapat dikatakan teknik HPLC vang mengrunakan
RP 18 tidak tepat untuk pengukuran log F.

Pemakaian teknik kromatografi lapisan tipis RP B, memang sedikit lebih
haik. Karena hanya tiga sampel lagi yang tidak bergerak, yaitu I, # dan 11,
Harga Rm telah dapat ditentukan untuk 15 dari 18 buah sampel tersedia
[Tabel 5). Harga a dan b dari persamaan garis linear, yang didapatkan dar
sampel dengan nomor 1, 7 4, % 15 dan 14 yang dwkur deogan metoda
ektraksi, berturut-turut adalah 4,15, 0,98 Harga-harga ini digunakan untuk
menentukan log P yang tertera dalam Tabel 5 (mengrunakan PCrsamaan).
Karens belum semua sampel memberikan harga log F, maka dicobakan
metoda lain yaity metoda titrasi air. Metoda ini mula-mula dinji dengan
senyawa yang telah dikenal harga "ww” kemudian dicobakan kepada seloruh
sampe] tersedia, ternyata metoda ini dapal memberikan harga log P untuk
semua sampel, Hasil yang didapat dikumpulkan dalam Tabel 6.



Tabel 3
Hargn Rf dan Rm dari bebernpa senyawa fosfoant
secara kromatografi lapisan tipis RP 18

Senyawa Rf Fom
I i 0
2z ] il
3 0 L
4 038 02
F 0,50 0
& 0,55 0,08
7 0,65 4,26
A 0,71 35
o 1l i
] 1 0
It L] ]
12 1 u
13 035 0,26
14 1,458 0,0
13 1,51 002
I 0,63 0,02
i7 0,73 1,23

18 066 0,78




Tabel 4

Harga tr dard beberaa senyaws fosfonal secara HPLC dengan
sperisork ODS 12 dan log k yang dihitung menprul persamann 2

Senyawa

Iog X

b k

! 0 0

2 i 0

3 f f -
4 91 2,25 0.3
3 6.3 L23 0,10
8 3.5 0,25 (),
7 2.7 40,03 -
5 24 0,14

MNalt 23




Tabel 5
Harga Rf dan km dard beberapa senyawa fosfonal Kromatografi
Iapisan tipis RP &, dan log P yang dihitung menurut persamann 1.

Semyawa R Km log P (dihitung)

F 0 =
2 0,05 125 61
3 0,20 0,60 34
4 (144 10 14
5 o6 4020 02
& 0T .44 .8
7 0,7 -(h,41 -0,7
f 0,78 0,54 1,3
g 0 - -
I 03 1,48 71
i (1] . ]
2 022 0,54 32
i1 133 0,24 i3
I4 0,50 40,16 0,3
I 07 -1, 4 Al,6
Id 0,75 «(,45 -1.0
r'-'r I:Irm -U:SS =1 r‘}
I8 152 0,687 -1.K
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Tabel 6.

Hui’i?ﬂtzukunhdmnﬁh*lﬁﬂ:

Senyawil W
) I 6,2
2 103
3 107
4 153
b 3
6 8
7 232
& 253
59
9 ;
1 o5
i 0.9
I2 10,9
13 158
i4 19.5
I5 285
16 2340
7 25,5

I8 234




EESIMPULAN

Dan pengukvran yang dilakukan terhadap 18 sampel, termyata tekhng
kromatografi trpas RF 18, RF & dan HFCL dengan kolom Spherosorh 5
225, C 18 tidak dapat memberikan tangga log P. Tapi tehknik titrasi a
meskipun datanya tidak dapat dikooversi ke log P, dapat memberikan harg
ww" hagi seluruh sampel dari yang sifatnya sangat lifofilik sampai hidrofili
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