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Abstak :Enalprilmerupakanobatgolongan ACE-Inhibitor yang 
kekuranganguguskromofor, sehinggamemberikanserapan yang rendahpadadaerah 
UV-Vis. 
Olehsebabituperludilakukanmetodederivatisasiuntukmeningkatkansensitivitasserapan
denganpenambahan 1-fluoro-2,4-dinitrobenzen (FDNB) yang 
dapatmenambahguguskromofor, sehinggadapatmeningkatkanserapan. 
Padareaksienalaprildengan FDNB dipengaruhioleh parameter pH, suhu, waktureaksi, 
waktupemanasan. Penelitian kali 
inimembandingkanhasilpenelitianoptimasiolehBernadus (2015) 
tanpamenggunakanResponse Surface MethodologydenganhasiloptimasipH 11, suhu 
65°C, waktureaksi 20 menit, danwaktupemasan 10 menit, sedangkankondisi optimum 
penelitiandenganResponse Surface Methodologydiperolehhasiloptimasi pH 
daparborat 11,45, waktureaksi 22,22 menitselama, suhupemanasan 68,54°C 
,sertawaktupemanasanselama 10,96 menit.  
Kata Kunci :Enalapril, FDNB, derivatisasi, optimasi, Response Surface 
Methodology 
 
Abstarct :Enalpril is an drugs ACE- inhibitors class, that deficiency cluster 
chromophore, enalapril giving uptake is low light absorbation in the area UV – 
Vis.Therefore derivatization reaction methods needs to be  increase the sensitivity 
uptake by enalapril. reaction 1 - fluoro - 2,4 dinitrobenzen( FDNB ) that can be adds 
Cluster chromophore , so that can  improve uptake.FDNB andenalapril reaction is 
influenced by the parameters of pH , temperature , reaction time , heating time. 
Research compares the results of research Optimization by Bernardus (2015) without 
using methods Response Surface Methodology and the result of optimationis, pH 11, 
Temperature 65°C, reaction time 20 minutes, and heating time is 10 minutes.And 
while the optimum conditions of research with Response Surface Methodology, and 
the result of optimation is pH Borate buffer  11.45, reaction time is 22.22 minutes, 
68.54°C warming of temperature (oven), and the time of heating is 10.96 minutes. 
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PENDAHULUAN 

Tekanandarahmerupakan faktor yangsangatpentingpada system sirkulasi, 

dimanadalambeberapatahunterakhirterjadipeningkatanpenderitagangguantekanandara

h, terutamatekanandarahtinggiatau yang lebihseringdikenaldenganhipertensi. 

Hipertensibiasadisebutsebagai “silent killer” (WHO 2013), 

karenaapabilapenyakitinitidakterkontrolakanmenyerang target organ 

dandapatmenyebabkanseranganjantung, stroke, gangguanginjal, sertakebutaan. 

Menurut data data WHO penyakitkardiovaskularsecara global sekitar 17 

jutakematianpertahun, dan hampirsepertigadari total penderita tersebut karena 

gangguankardiovaskular. Darijumlahtersebutkomplikasihipertensimencapai 9,4 

jutakematian di seluruhduniasetiaptahunnya(WHO, 2013). Hipertensi telah 

diidentifikasisebagaisalahsatu faktor yang berhubungansecara linear 

denganmordibilitasdanmortilitaspenyebabterjadinyapenyakitkardiovaskular(CVD). 

EnalaprilatauN-{N-[(S)-1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-L-alanyl}-L-

prolinemerupakanpenghambatangiotensin-converting-enzyme(ACE Inhibitor), 

dengan mekanisme kerja menghambat terbentuknya Angiotensin II. Bila angiotensin 

II terbentuk maka akan menyebabkan vasokontriksi (penyempitan pembuluh darah) 

dan sekresi aldosteron meningkat, yang apabila terjadi peningkatan maka akan 

menyebabkan retensi ܰܽା dan volume ܪଶܱ meningkat. Sifat ܰܽା atau garam yang 

selalu dikelilingi oleh air akan menyebabkan volume darah meningkat. Dengan 

penggunaan golongan  ACE Inhibitor maka hasil pada angiotensin II tidak akan 

terbentuk sehingga tekanan darah akan menurun (Siswandono dan Soekardjo, 2000). 

Padasenyawa-senyawa inhibitor ACE termasuk enalaprilmemberikanserapan 

yang rendahpadadaerah UV-Vis, sehinggasulituntukdianalisis. 

Golonganinimerupakangolonganobat yang mempunyai guguskromofor minim. 

Enalaprildapatdianalisasecaraspektrofotometri, tetapimemerlukansuatuteknikanalisis 
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yang dapatmeningkatkanabsorbansi, yaitu dengan 

reaksiderivatisasimenggunakanpereaksi 1-fluoro-2,4-dinitrobenzena (FDNB). 

Penderivat FDNB disebut juga pereaksi sanger, merupakan penderivat untuk senyawa 

yang memilikigugusamina primer atauaminasekunder (Coppex, 2000).  

 
Gambar 1 Reaksiderivatisasiantaraenalprildengan1-Fluoro-2,4-             

Dinitrobenzena 
 

Reaksiderivatisasienalapril danFDNBsangatdipengaruhiolehbeberapakondisi 

yaitu pH, Suhu, WaktupemanasandanWaktu reaksi. Oleh karena itu untuk 

mengetahui  besar pengaruh terhadap kondisi tersebut, maka dilakukan optimasi 

terhadap kondisi-kondisi tersebut, namun untuk memahamiseberapajauhsuatu proses 

optimasidipengaruhiolehbeberapavariabel yang dinamis, makadiperlukan data 

suatupercobaandalamjumlah yang besardanmembutuhkanwaktu yang lama,  

secaraotomatis juga memerlukanbiayadalamjumlah yang cukupbesar. Biaya yang 

besar dan waktu yang lebih lama untuk optimasi dapat diperkecil dengan cara 

dilakukannya perhitungan secara statistika terlebih dahulu. 

Salah satu metode statistika untuk  optimasi dari suatu respon dan yang 

mempertimbangkan interaksi antar variabel tersebut adalah Response Surface 

Methodology atau sering disingkat dengan RSM.Alasan perhitungan menggunakan 

RSM adalah untuk mengetahui seberapa besar adanya interaksi dari parameter, akan 
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100,0 ml.Kemudianbilaingindigunakan , di adjust terlebihdahulusampai pH yang 

dinginkan, ditambahkanlarutanNaOH agar menjadilebihmenjadi pH 

BasadanditambahkanlarutanHCl  agar pH menjadilebihasam. 

 Pembuatanpereaksi FDNB 

Ditimbang 15,1 mg 1-fluoro-,2,4-dinitrobenzen, dilarutkanasetonitrilhingga 

volume 25,0 ml dandiperolehkonsentrasi 0,0032 M. 

 

Tahap 4Optimasi pH daparborat,Waktu reaksi, Waktupemanasan, 

danSuhuterhadappembentukanSenyawaDerivat 

Larutanbakuenalapril 1000 bpjdipipet50,0 μlkedalam 3 tabung reaksitertutup, 

kemudianpadamasingmasingtabungditambahkan 500,0 μLdaparborat 0,125 M dan 

125μl 1-fluoro-2,4-dinitrobenzena (0,0032M) ,laluditambahkan 2,0 ml asetonitril. 

Buffer boratditambahkandenganvariasi pHpadamasing-masingtabungreaksi yang 

telahditentukan. LarutandihomogenkanmenggunakanultrasonikdenganWaktureaksi 

yang telahditentukan. Kemudianlarutandipanaskandengan oven padaSuhu yang 

telahditentukan. Dan waktu pemansan yang telah ditentukan. Setelah 

itularutanhomogentersebutdipindahkankedalamlabuukur 5,0 ml, 

kemudianditambahkanHCl 1 N sebanyak 100 μldanditambahkanasetonitrilsampai 5,0 

ml. Larutan diukur absorbansinya denga spektrofotometer pada panjang gelombang 

yang sudah ditentukan.DiperolehkurvaantaraabsorbansiEnalpril-DNB 

denganpanjanggelombangpadavariasipH, Wakturekasi, Waktupemanasan, danSuhu. 

 

Tahap 5 Hasilanalisisdengan RSM 

Setelah semua hasil absorbansi dimasukan dalam program MiniTab maka 

dilakukan analisis lebig lanjut guna mengetahui kondisi optimum yang valid pada 

percobaan. Berikut adalah hasil contour plot (irisan surface plot) dan surface plot 

yang dihasilkan berdasarkan percobaan yang dilakukan: 
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1. Waktu reaksi vs waktu pemanasan 

 
Gambar 2 Surface plotwaktupemanasan vs waktureaksi 

 
Gambar3 Contour plotwaktupemanasan vs waktureaksi 
 

2. Waktupemanasan vs pH
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Gambar4 Surface plotwaktupemanasan  vspH 

 
Gambar5 Contour plotwaktupemanasan vs pH             

 
3. Suhu dan waktu reaksi 

 
Gambar6 Surface plotsuhu vs waktureaksi 
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Gambar7 Contour plotsuhu vs waktureaksi 
 

4. Waktupemanasan vs Suhu 
 

 
Gambar8 Surface plotwaktupemanasan vs suhu 

 

 
Gambar 9 Contour plotwaktupemanasan vs suhu 

 
5. Waktureaksi vs pH 
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Gambar10 Surface plotwaktureaksi vs pH 
 

 
Gambar11 Contour plotwaktureaksi vs pH  

 
6. pH vs Suhu 

 

 
Gambar12 Surface plot pH vs Suhu 

 
Gambar13 Contour plot pH vs Suhu 
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Setelahdidapatgambar surface dan contour plot 

sepertidiataslangkahselanjutnyaadalahmencarinilai optimum padamasingmasing 

parameter yang dilakukan, yaitudengancaramenggubahpadabentuk 2D nyaseperti 

yang dihasilkanpadagambarberikut : 

Gambar14 bentuk 2D padaaplikasi RSM 
 

 Dari hasilkurva 2D diatas, 

dapatdiketahuinilaisebenarnyadenganmelalukanperhitunganmenggunakanrumussebag

aiberikut: 

                                                  X ൌ          ି  ୟ

ୠ
 

Xi     = Melambangkannilaivariabelke–idalambentukkode (coded variabel) 

   = Melambangkannilaivariabelke–i yang sebenarnya (setting variabel) 

a       = (nilai setting maksimum-nilai setting minimum) : 2 

b      = selisihantarnilai setting 

 

 pH optimum  

i

i
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a = 11;  b = 0,5;  X = 0,9091 

X ൌ          ି  ଵଵ

଴,ହ
 

0,9091 = 
        ି  ଵଵ

଴,ହ
 

= 0,4545 +11 

= 11.4545 

pH otimum yang didapatkanadalah 10,45 

 Suhu optimum 

a = 65;  b = 5;  X = 0.7071 

Xൌ          ି  ଺ହ

ହ
 

0,7071 = 
        ି  ଺ହ

ହ
 

= 3,5355+ 65 

= 68,5355 

Suhuotimum yang didapatkanadalah 68,54°C. 

 Waktureaksi optimum 

a = 20;  b = 10;  X = 0,2222 

Xൌ          ି ଶ଴

ଵ଴
 

0,2222 = 
        ି  ଶ଴

ଵ଴
 

= 2,222 +20  

= 22,22 menit 

Waktureaksi optimum yang didapatkanadalah 22,22 menit. 

 Waktupemanasan optimum 

a = 10;  b = 2,5 ;  X = 0,3838 

X ൌ          ି ଵ଴

ଶ,ହ
 

0,3838 = 
        ି  ଵ଴

ଶ,ହ
 

= 0,9595 +10 

= 10,9595 menit 

i

i

i

i

i

i

i

i

i

i
i
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Waktupemanasan optimum yang didapatkanadalah 10,96 menit. 

 

Hasi regresi antar parameter menggunakan minitab versi 16 

Untuk mengetahui dari beberapa parameter diatas yang paling berpengaruh 

terhadap dilakukan terjadinya rekasi derivatisasi enalapril-DNB, maka dilakukan 

regresi yang terdapat pada aplikasi Minitab 16. Hasil dikatakan sangat berpengaruh 

apabila nilai p yang dihasilkan < 0,05 (suatu angka yang menunjukan nilai signifkan 

atau tidak signifikan dalam metode statistik). 

Tabel 3 Hasi regresi antar parameter menggunakan minitab versi 16 
Berdasarkan hasil yang diperoleh maka diketahui bahwa parameter yang 

berpengaruh  pada derivatisasi  antara enalapril dan FDNB adalah pH, waktu reaksi 

dan waktu pemanasan karena menunjukan nilai P < 0,05, sedangkan untuk parameter 
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suhu kurang terlalu berpengaruh secara signifikan terhadap dilakuknnya reaksi 

derivatisasi enalapril-DNB. 

KESIMPULAN 

 Kondisi optimum padapembentukansenyawaderivatEnalapril-DNB  

padapenambahan pH buffer borat 11,45 

denganwaktureaksimenggunakanultrasonikselama 22,22 menit, 

kemudiansuhupemanasanpada oven  68,54°C, danwaktupemanasanpada oven 

selama 10,96 menit. 

 

SARAN 

 Dilakukan optimasi reaksi Enalapril maleat dengan FDNB dengan nilai 

rentang antar parameter yaitu pH, waktu reaksi, dan suhu pemanasan, dan 

waktu pemanasan menggunakan Response surface Methodology yang  lebih 

luas, sehingga hasil optimasi lebih trelihat jelas.  

 Dilakukan optimasi reaksi Enalapril-Maleat dengan FDNB menggunakan 

Response Surface Methodology dengan paramatermol 

ratiodanwaktukestabilan. 
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