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 Puji syukur kami panjatkan kehadirat Tuhan Yang Maha Esa / Ida Sang Hyang Widhi 

Wasa karena berkatNyalah saya dapat menyelesaikan penyusunan Bahan Ajar  Kimia 

Organik Bahan Alam,  yang materinya struktur, jenis-jenis, reaksi-reaksi dan bioaktivitas 

dari flavonoid tepat pada waktu yang kami rencanakan. 

 Materi Flavonoid  ini dipergunakan sebagai acuan untuk membantu Mahasiswa Kimia  

yang menempuh mata kuliah Kimia Organik Bahan Alam, Fitokimia, Uji Bioaktivitas dan 

Obat Tradisional  serta para pembaca yang tertarik  dalam mengetahui dasar-dasar senyawa 

flavonoid. 

 Kami menyadari materi ini jauh dari sempurna, maka dari itu penulis mohon kritikan 

yang membangun  dari pembaca yang menekuni atau yang tertarik mempelajari  Kimia 

Organik Bahan Alam atau Fitokimia, khususnya flavonoid. 

 Melalui kesempatan ini penulis tak lupa mengucapkan banyak terima kasih sama 

teman-teman sejawat yang membantu terselesaikannya Bahan Ajar ini. 

 Akhir kata semoga Materi Flavonoid ini ada manfaatnya bagi para pembaca, 

khususnya mahasiswa kimia dan para pembaca yang menekuni senyawa-senyawa metabolit 

sekunder dari tumbuhan obat. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

             Suatu tanaman dalam mempertahankan kelangsungan hidupnya selalu 

melakukan metabolisme primer.  Hasil metabolisme  primer ini berupa metabolit 

primer seperti karbohidrat, protein, lemak, vitamin dan mineral. Disamping adanya 

metabolisme primer, tanaman juga melakukan metabolisme sekunder yang mana 

metabolit primer sebagai prekursornya. Metabolisme sekunder dilakukan tanaman 

dalam mempertahankan  hidupnya dari serangan biotik dan abiotik disekitar 

tumbuhnya. Hasil metabolisme sekunder berupa metabolit sekunder  seperti senyawa 

– senyawa fenol,  penil propanoid,  saponin, terpenoid, alkaloid, tanin, steroid dan 

flavonoid.  

            Berbagai penelitian menyebutkan bahwa metabolit sekunder inilah yang 

mempunyai bioaktivitas farmakologis. Flavonoid pada tanaman meniran mempunyai 

bioaktivitas sebagai imunomodulator. Isoflavon pada kedelai dapat dipergunakan 

sebagai antioksidan alami. Pinostrobin hasil isolasi pada rimpang temu kunci 

(Kaempferia pandurata Roxb) mempunyai bioaktivitas menghambat aktivitas enzim 

topoisomerase I kanker payudara dan menghambat pertumbuhan fibrosarkoma 

melalui mekanisme kenaikan ekspresi p53 dan penurunan ekspresi VEGF ((Vascular 

Ephidermal Growth Factor). Pinostrobin juga dapat dipergunakan sebagai 

antioksidan. Katecin yang ada pada teh yaitu Epilogalocatekin (EGC) dan 

Epilogalocatecin galat (EGCG) mempunyai bioaktivitas sebagai antioksidan.   
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BAB 2 

JENIS-JENIS FLAVONOID 

 

      Flavonoid merupakan salah satu golongan senyawa fenol alam yang terbesar 

dalam tanaman. dan tersusun    oleh   15  atom  karbon  sebagai  inti dasarnya. 

Tersusun dari konfigurasi   C6- C3 - C6  yaitu 2 cincin aromatik dan dihubungkan 

oleh tiga atom karbon yang dapat atau tidak  dapat membentuk cincin ketiga. Seperti 

yang ditunjukkan oleh gambar berikut ini :          

A

B

C

 

Gambar 2.1 Struktur Dasar Senyawa Flavonoid 

 

            Sistem penomoran senyawa flavonoid secara umum dimulai dari  cincin C dan 

A dengan angka biasa  dilanjutkan ke cincin B angka yang “beraksen”  seperti yang 

ditunjukkan gambar berikut ini 

O

O

R

1
2

3
4

5

6

7

8
1'

2'
3'

4'

5'

6'A C

B Flavon    :  R = H
Flavonol :  R = OH

 

Gambar 2.2  Sistem penomoran flavonoid 

 

 

 



3 

 

            Khusus untuk golongan khalkon penomoran dimulai dari cincin B dengan angka 

biasa kemudian dilanjutkan  ke dalam cincin A dengan angka beraksen, seperti gambar 

berikut ini  

1

2
3

4

5

6

7

8

9

B

CA
1'

2'

3'
4'

5'

6'
O  

Gambar 2.3 Sistem penomoran flavonoid golongan khalkon  

Penggolongan senyawa flavonoid mula-mula didasarkan atas telaah sifat – sifat 

kelarutan dan hasil reaksi-reaksi  warnanya, kemudian diikuti dengan pemeriksaan 

ekstrak yang telah dihidrolisis dengan metoda kromatografi. Adanya kemajuan teknologi 

dengan perkembangan instrumen spektroskopi penggolongan flavonnoid didasari atas 

pergeseran panjang gelombang maksimum 2 pita serapan akibat adanya gugus sinamoil 

(pita serapan I) dan gugus benzoil (pita serapan II) dari senyawa flavonoid dalam 

spektrometri Ultra Violet dan Tampak seperti yang ditunjukkan dalam gambar berikut ini  

H3CO

OH  O

O

A C

B

PITA II PITA I

BENZOYL             SINAMOYL 

Gambar 2.4  Pita serapan suatu flavonoid 
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Adanya gugus-gugus fungsi yang terikat pada cincin flavonoid  dapat di analisis  

dengan menambahkan suatu pereaksi geser pada larutan flavonoid dalam metanol  seperti 

larutan AlCl3 +HCl, AlCl3 , NaOMe, NaOAc, NaOAc + H3BO3 (Iwang Sudiro, 1988). 

Senyawa flavonoid ada yang berupa aglikon saja dan ada pula yang berbentuk glikosida 

(aglikon dan gula). Flavonoid juga ada yang berikatan dengan gugus sulfat yang disebut 

flavonoid sulfat dan ada yang terikat dengan flavonoid lainnya disebut biflavonoid. 

 

2.1 Aglikon Flavonoid 

          Aglikon Flavonoid  dibagi dalam beberapa golongan dengan  struktur dasar seperti  

flavon, flavonol, isoflavon, katekin, flavanon, leukoantosianin, auron, kalkon dan 

dihidroflavonol. Adapun struktur dasar dari flavonoid ditunjukkan oleh gambar berikut 

ini  

O

O

O

Kalkhon Isoflavon

O

Katecin

 

O

O

Flavon

O

O

Flavonol

O

O

Flavanon  
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Gambar 2.5  Struktur dasar flavonoid  

 

2.2 Flavonoid Glikosida 

 Flavonoid glikosida adalah flavonoid dimana aglikonnya berikatan dengan satu 

atau lebih gugus gula. Flavonoid glikosida dikelompokkan menjadi 2 yaitu flavonoid-O-

glikosida dan flavonoid-C-glikosida.  Flavonoid-O-glikosida adalah flavonoid dimana 

salah satu gugus hidroksil yang terikat pada flavonoid berikatan dengan gula. Flavonoid-

C-glikosida adalah flavonoid dimana gula yang terikat langsung pada atom C daripada 

flavonoid atau inti benzena dari flavonoid. Dalam kenyataaannya keberadaan di alam 

flavonoid-O-glikosida jauh lebih banyak dibandingkan dengan flavonoid-C-glikosida.  

 

2.2.1 Flavonoid O-Glikosida 

 Flavonoid biasanya terdapat sebagai flavonoid O-glikosida, pada senyawa 

tersebut satu gugus hidroksil flavonoid (lebih) terikat pada satu gula (lebih) dengan ikatan 

hemiasetal  yang tak tahan asam. Pengaruh glikosida menyebabkan flavonoid menjadi 

kurang reaktif dan lebih mudah larut dalam air (cairan), sifat terakhir memungkinkan 

penyimpanan flavonoid di dalam sebuah vakuola sel (tempat keberadaan flavonoid) 

walau pun gugus fungsi hidroksil pada setiap posisi dalam intiflavonoiddapat 
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diglikosilasi, kenyataannya hidroksil pada tempat tertentu mempunyai peluang yang lebih 

besar untuk terglikosilasi ketimpang tempat-tempat lain, misalnya : 7-OH pada flavon, 

isoflavon dan dihidroflavon ;  3,7-OH dalam flavonol dan dihidroflavonol dan 3,5-OH 

dalam antosianidin. Gula-gula yang biasa terikat adalah glukosa (paling banyak), 

galaktosa, ramnosa, xilosa dan arabinosa, kadang-kadang ditemukan alosa, manosa, 

fruktosa, apiosa dan asam glukuronat dan galakturonat. Disakarida sering juga terikat 

pada flavonoid misalnya soforosa (2-O--D-glukosil-D-glukosa) , gentibiosa (6-O--D-

glukosil-D-glukosa) dll, kadang-kadang ada trisakarida maupun tetrasakarida. O-

glikosilasi dan metilasi dalam tumbuhan merupakan biosintesis akhir yang dikatalis dan 

dibiosintesis oleh enzim yang khas. Ada kalanya glikosida  mengalami modifikasi lebih 

lanjut dengan proses asilasi. Glikosida terasilasi mempunyai satu gugus (lebih) yang 

berkaitan dengan asam seperti asam asetat, dalam hal ini ikatannya adalah ikatan ester. 

Asam teresterifikasi secara efektif dengan gula seperti contoh berikut ini : 

 

O

 O

CH2OH
HO

 HO OH
O

OOH

OH

 

R = H ,  Apigenin 7-O--D-glukopiranosida 

R =OCOCH3, Apigenin 7-O--D-(6’’-O-asetil) glukopiranosida 

 

Gambar 2.6  Flavonoid-O-Glikosida 
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2.2.2   Flavonoid C-glikosida 

 Gula juga dapat terikat langsung pada atom karbon dari flavonoid dan dalam hal 

ini gula terikat pada inti benzena dengan suatu ikatan karbon-karbon yang tahan asam 

(bila dibandingkan dengan O-glikosida), glikosida ini disebut C-glikosida, ikatan terjadi 

pada C-6 dan C-8 dalam inti flavonoid.  Jenis gula yang terikat lebih sedikit 

dibandingkan dengan O-glikosida seperti misalnya glukosa (viteksin,orientin) ; ramnosa 

(violantin) dll. Jenis aglikonnya yang terlihat sangat terbatas biasanya (isoflavon, 

flavanon dan flavonol) tapi hanya flavon yang sering ditemukan. Seperti halnya O-

glikosida, C-glikosida juga mengalami modifikasi lebih lanjut  yaitu mengalami O-

glikosilasi (pada hidroksil gula atau fenol) atau mengalami asilasi ( pada hidroksil gula). 

Adapun contoh-contoh Flavonoid C-glikosida adalah  

OH O

OH

HO O

O OH

OH

OH

CH2OH

 

Apigenin 8-C--D-glukopiranosida (veteksin) 

Gambar 2.7  Flavonoid-C-glikosida 
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Tabel  2.1 Nama lazim dan struktur flavonoid C-glikosida         

Nama Lazim Aglikon gula terikat pada 

  C-6 C-8 

Veteksin Apigenin - Glukosa 

Isoviteksin Apigenin Glukosa - 

Visenin-1 Apigenin Xilosa Glukosa 

Visenin-2 Apigenin Glukosa Glukosa 

Visenin-3 Apigenin Glukosa Xilosa 

Violantin Apigenin Glukosa Ramnosa 

Skaftosida Apigenin Glukosa Arabinosa 

Orientin Luteolin - Glukosa 

Isoorientin Luteolin Glukosa - 

Skoparin Krisoeriol - Glukosa 

Keyakinin 7-metilkemferol Glukosa - 

Hemifloin Naringenin Glukosa - 

Puerarin Daidzein Glukosa - 

Panikulatin Genistein Glukosa Glukosa 

   
 

2.3   Flavonoid Sulfat 

 Golongan flavonoid ini mudah larut dalam air dan mengandung satu ion sulfat 

atau lebih, yang terikat pada hidroksil fenol atau gula. Secara teknis senyawa ini 

sebenarnya bisulfat karena terdapat sebagai garam yaitu flavon-O-SO3K, bagian bisulfat 

ini biasanya terikat pada hidroksil fenol  yang masih bebas atau pada gula (Harborne, 

1977). Senyawa ini penyebarannya terbatas sekali yaitu pada angiospermae yang 

mempunyai hubungan ekologi dengan habitat air. 

 

2.4   Biflavonoid 

 Biflavonoid adalah flavonoid dimer dimana yang biasa terlibat di sini adalah 

flavon dan flavanon yang secara biosintesis mempunyai pola oksigenasi yang sederhana  

5,7,4’ (kadang-kadang 5,7,3’,4’) dan ikatan dan ikatan antar flavonoidnya berupa ikatan 

karbon-karbon atau kadang-kadang ikatan eter (Gerger & Quinn, 1975). Monomer 

flavonoid yang digabungkan menjadi biflavonoid dapat berjenis sama atau berbeda, dan 
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letak ikatan berbeda-beda. Jenis ikatan karbon-karbon yang lebih sering ditemukan ialah 

ikatan 6,8’’(gol. Agatisflavon), ikatan 8,8’’ (gol. Kupresuflavon), ikatan 6,3’’’(gol. 

Robustaflavon) dan ikatan 3,8’’. Jenis ikatan eter ialah ikatan 6,4’’’(gol. Hinokiflavon) 

dan ikatan 3’,4’ (gol. Oknaflavon).  

 Banyak sifat-sifat biflavonoid yang sifatnya sama dengan sifat monoflavonoid 

pembentuknya (spektrum UV-Vis, Uji Warna, dll, sehingga sukar untuk dikenali tapi 

KLT dapat membedakan monomer dan dimer dengan jelas dan dapat dipastikan dengan 

cara peleburan basa atau dengan spektroskopi massa. 

 Biflavonoid jarang ditemukan sebagai glikosida dan penyebarannya terbatas pada 

gimnospermae. Contoh biflavonoid adalah : 

OHO

OH O

OH

O
HO

OH

OH

O

3'
8''

         Amentoflavon

O

O

O

HO

HO

OH

OH

OH

O

O

4'''
6

4'

Hinokiflavon  
 

Gambar 2.8  Struktur Biflavonoid 
 

2.5  Aglikon Flavonoid yang optik aktif 

 Sejumlah Aglikon mempunyai atom karbon asimetrik sehingga menunjukkan 

keaktifan oftik (memutar cahaya terpolarisasi datar). Yang termasuk flavonoid oftik aktif 

adalah flavanon, dihidroflavanol, katekin, rotenoid dan beberapa biflavonoid. Putaran 
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(menurut perjanjian pada 589,3 nm, garis D natrium) aglikon flavonoid alam berkaitan 

dengan stereokimia flavonoid. Jadi (-) flavanon putar kiri, yang normal mempunyai 

konfigurasi S pada C-2 (2S) sedangkan (+) flavanon mempunyai konfigurasi 2R. Contoh 

lainnya adalah (+) dihidroflavonol (trans) konfigurasinya 2R : 3R ; (-) epikatekin (cis) 

konfigurasinya 2R:3R ; (+) epikatekin (cis) konfigurasinya 2S:3S ; (+) katekin 

konfigurasinya 2R;3S. Cis dan trans dalam hal ini berhubungan dengan proton-proton 

yang terdapat pada atom C-asimetrik. 

 

2.6  Biosintesis Senyawa Flavonoid 

        Senyawa  flavonoid merupakan senyawa fenolik alam yang tersebar merata dalam 

dunia tumbuh-tumbuhan, tidak terdapat pada mikroorganisme, bakteri, alga, jamur dan 

lumut. Sebagian besar senyawa flavonoid dalam bentuk glikosida (gula dan aglikon) dan 

juga sebagai aglikon. Dalam bentuk glikosidanya flavonoid larut dalam air dan sedikit 

larut dalam pelarut organik. Struktur senyawa flavonoid secara biosintesis berasal dari 

penggabungan jalur sikimat C6-C3 (cincin A) dan jalur asetat malonat (Hahlbrock & 

Griscbach, 1975 ; Wong, 1976)  . Flavonoid yang dianggap pertama kali terbentuk pada 

biosintesis ialah khalkon (Hahlbrock,1980), modifikasi lebih lanjut mungkin terjadi pada 

berbagai tahap dan menghasilkan penambahan (pengurangan) hidroksilasi, metilasi gugus 

hidroksil atau inti flavonoid; isoprenilasi gugus hidroksil atau inti flavonoid ; metilenasi 

gugus orto-dihidroksil, dimerisasi (pembentukan biflavonoid) ; pembentukan bisulfat dan 

yang terpenting, glikosilasi gugus hidroksil (pembentukan O-glikosida) atau inti 

flavonoid (pembentukan flavonoid C-glikosida).  Secara lengkapnya biosintesis 

flavonoid dapat dilihat dalam  skema atau gambar  berikut ini : 
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Gambar 2.9  Biosintesis Flavonoid 
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Gambar 2.10 Biosintesis Flavonoid 
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Tabel 2.2  Aglikon flavonoid pilihan yang sering dijumpai, nama lazim, struktur dan  

                sumber utama dalam tumbuhan 

 

Aglikon flavonoid Struktur Sumber 

Flavon 

Krisin 

Baikalein 

Apigenin 

Akasetin 

Skutelarein 

Hispidulin 

Luteolin 

Krisoeriol 

Diosmetin 

Trisetin 

Trisin 

 

5,7-OH 

5,6,7-OH 

5,7,4’-OH 

4’-Me apigenin 

5,6,7,4’-OH 

6-Me skutelarein 

5,7,3’,4’-OH 

3’-Me luteolin 

4’-Me luteolin 

5,7,3’,4’,5’-OH 

3’,5’-Me trisetin 

 

Populus 

Scutellaria 

Petroselinum 

Robinia 

Scutellaria 

Ambrosia 

Reseda 

Eriodictyon 

Diosma 

Lathyrus 

Triticum 

Flavonol 
Galangin 

Fisetin 

Kemferol 

Kemferida 

Robinetin 

Herbasetin 

Kuersetin 

Ramnetin 

Isoramnetin 

Mirisetin 

Kuersetagenin 

Gosipetin 

 

3,5,7-OH 

3,7,3’,4’-OH 

3,5,7,4’-OH 

4’-Me kemferol 

3,7,3’,4’,5’-OH 

3,5,7,8,4’-OH 

3,5,7,3’,4’-OH 

7-Me kuersetin 

3’-Me kuersetin 

3,5,7,3’,4’,5’-OH 

3,5,6,7,3’,4’-OH 

3,5,7,8,3’,4’-OH 

 

Alpinia 

Rhus 

Delphinium 

Alpinia 

Robina 

Gossypium 

Quercus 

Rhamnus 

Cheiranthus 

Myrica 

Tagetes 

Gossypium 

Antosianidin 

Apigenidin 

Luteolinidin 

Pelargonidin 

Sianidin 

Peonidin 

Delfinidin 

Petunidin 

Malvidin 

 

5,7,4’-OH 

5,7,3’,4’-OH 

3,5,7,4’-OH 

3,57,3’,4’-OH 

3’-Me sianidin 

3,5,7,3’,4’,5’-OH 

3’-Me delfinidin 

3’,5’-Me delfinidin 

 

Rechsteineria 

Rechsteineria 

Pelargonium 

Centaurea 

Paeonia 

Delphinium 

Petunia 

Malva 

Isoflavon 

Daidzein 

Formononetin 

Genistein 

Biokanin A 

Orobol 

Tektorigenin 

Baptigenin 

 

7,4’-OH 

4’-Me daidzein 

5,7,4’-OH 

4’-Me genistein 

5,7,3’,4’-OH 

5,7,4’-OH 6-OMe 

5,7,3’,4’,5’-OH 

 

Pueraria 

Ononis 

Genista 

Cicer 

Orobus 

Iris 

Baptisia 
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Flavanon 

Pinocembrin 

Likuiritigenin 

Naringenin 

Sakuranetin 

Eriodiktiol 

Hesperetin 

5,7-OH 

7,4’-OH 

5,7,4’-OH 

7-Me naringenin 

5,7,3’,4’-OH 

4’-Me eriodiktiol 

Pinus 

Glycyrrhiza 

Prunus 

Prunus 

Eriodictyon 

Prunus 

 

Dehidroflavonol 

Pinobanksin 

Aromadendron 

Fustin 

Taksifolin 

 

 

 

3,5,7-OH 

3,5,7,4’-OH 

3,7,3’,4’-OH 

3,5,7,3’,4’-OH 

 

 

 

Pinus 

Eucalyptus 

Rhus 

Pseudotsuga 

Biflavonoid 

Agatisflavon 

Kupresuflavon 

Amentoflavon 

Ginkgetin 

Siadopitisin 

Robustaflavon 

Hinokiflavon 

Oknaflavon 

 

6,8’’-biapigenin 

8,8’’-biapigenin 

3’,8’’-biapigenin 

amentoflavon 7,4-dimetileter 

amentoflavon 7,4’,4’’’-trimetileter 

6,3’’’-biapigenin 

6,4’’’-bi-O-apigenin 

3’,4’’’-bi-O-apigenin 

 

Agathis 

Cupressus 

Cupressus 

Ginkgo 

Ginkgo 

Agathis 

Cupressus 

Ochna 

Khalkon 

Isolikuiritigenin 

Khalkonaringenin 

Butein 

Okanin 

 

2’,4’,4-OH 

2’,4’,6’,4-OH 

2’,4’,3,4-OH 

2’,3’,4’,3,4,-OH 

 

Acacia 

Salix (sebagai 2’-O-

glukosida) 

Acicia 

Acicia 

Auron 

Sulfuretin 

Aureusidin 

Maritimetin 

Leptosidin 

 

6,3’,4’-OH 

4,6,3’,4’-OH 

6,7,3’,4’-OH 

6,3’,4’-OH,7-OMe 

 

Bidens 

Antirrhinum 

Bidens 

Coreopsis 

Sumber : Markam, 1988. 
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2.7  Reaksi-reaksi  Flavonoid 

2.7.1 Reaksi Flavon dan Flavonol 

 Flavon dan flavonol adalah jenis flavonoid yang sering ditemukan di alam, flavon 

mempunyai struktur dari 2 -fenilbenzofiran-4-on, sedangkan flavonol dapat dianggap 3-

hidroksiflavon : 

 

 

O

O

R

1
2

3
4

5

6

7

8
1'

2'
3'

4'

5'

6'A C

B Flavon    :  R = H
Flavonol :  R = OH

 
 

Gambar 2.11 Struktur dasar Flavon dan Flavonol 

 

Oleh karena flavon adalah juga benzopiranon, maka flavon dan flavonol dengan 

asam mineral menghasilkan garam benzopirilium yang berwarna yang disebut juga 

garam flavilium. Garam ini bila diperlakukan dengan basa menghasilkan kembali 

senyawa flavon semula.  

 Dengan adanya gugus hidroksil (metoksil) pada posisi 5,7 atau 4’ yang mampu 

menampung muatan positif pada posisi-posisi ini, maka struktur ini yang terlibat dalam 

resonansi dari garam flavilium akan bertambah. Dengan perkataan lain, dengan adanya 

gugus hidroksil (metoksil) pada posisi tersebut, maka ion flavilium menjadi lebih stabil, 

yang berrarti pula bahwa kebasaan flavon tersebut akan bertambah. Adapun contoh 

terbentuknya garam flavilium adalah : 
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Gambar 2.12 Reaksi Kuersetin 
 

 Flavon dan Flavonol dapat pula melakukan reaksi yang sejenin dengan -piron. 

Bila flavon atau flavonol direduksi menjadi senyawa 4-hidroksi yang sebanding, 

selanjutnya diperlakukan dengan asam mineral, dihasilkan garam flavilium atau 

antosianidin. Misalnya 5-metilkuersetin bila direaksikan dengan litium aluminium hidrida 

maka akan dihasilkan sianidin 5-metil eter  seperti yang ditunjukkan berikut ini : 

O
HO

O

OH

OH

OH

OCH3

(1) LiAlH4

(2)HCl

OHO

OCH3

OH

OH

OH

+ Cl
-

5-metil kuersetin Sianidin 5-metil eter
(suatu antosianidin)  

 

Gambar 2.13 Reaksi 5-metil kuersetin 

Flavon yang mengandung gugus metoksil atau hidroksil pada posisi 5 bila di 

panaskan dengan asam yodida akan mengalami demetilasi, diikuti oleh penataan ulang 

sebagai akibat terbukanya cincin flavon dan resiklisasi. Proses ini disebut penataan ulang 

Wessley-Moser. Selanjutnya, bila cincin B dari flavon mengandung gugus metoksil atau 
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hidroksil pada posisi 2’, maka penataan ulang W-M dari senyawa flavon ini akan 

menghasilkan suatu flavon dimana cincin B dari flavon semula akan berubah menjadi 

cincin A pada flavon baru, seperti yang ditunjukkan oleh reaksi berikut ini : 

 
 

O

OCH3

OCH3 O

A

B

HI

H2O+
CH2

C

OOH

OH

OH O

CH2

C

OOH

OOH
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OH O

A

B
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- H2O5
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HO

HO
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Gambar 2.14 Reaksi Flavon 

 

 Reaksi lainnya dari flavon dan flavonol berkaitan dengan sifat aromatik dari 

cincin A dan B atu berhubungan dengan substituen pada cincin tersebut. Sifat aromatik 

dari cincin A dan B akan jelas terlihat pada senyawa-senyawa flavon yang mengandung 

gugus-gugus hidroksil, yang berlaku sebagai fenol terhadap reaksi substitusi elektrofilik. 

Bila cincin A dan B mengandung gugus hidroksil maka substitusi pertama-tama akan 

terjadi pada cincin ini. Gugus hidroksil pada posisi 3 atau 7 akan mengarahkan substitusi 

pada posisi 8, dan substitusi selanjutnya akan menghasilkan falvon dengan substituen 

ganda pada posisi 6 dan 8. Sedangkan 5,7-dihidroksiflavon mengalami substitusi ganda 

pada posisi 6 dan 8.  

 Gugus hidroksil dari suatu hidroksiflavon  , seperti lazimnya pada fenol, dapat 

dimetilasi menggunakan dimetil sulfat dan alkali menghasilkan metil eter. Gugus 
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hidroksil pada posisi 5, karena membentuk ikatan hidrogen dengan gugus karbonil pada 

posisi 4, agak sukar dimetilasi. Akan tetapi, metilasi lengkap dari suatu 

polihidroksiflavon dapat dilakukan menggunakan dimetil sulfat yang berlebih. Metilasi 

dari gugus hidroksil, kecuali gugus hidroksil pada 5, dapat pula dilakukan menggunakan 

diazometan (CH2N2).  

 Sebaliknya gugus metoksil  dalam molekul metoksil flavon oleh asam yodida 

diubah menjadi gugus hidroksil. Namun demikian, pada kondisi reaksi demetilasi ini, 

flavon yang mengandung gugus metoksil (atau hidroksil) pada posisi 5 atau 2’ dapat 

mengalami penataan ulang Wessley-Moser, seperti uraian sebelumnya. 

 Reaksi-reaksi flavon yang berhubungan dengan cincin-cincin aromatik dan 

substituen pada cincin tersebut dari molekul flavon dapat dilihat dalam reaksi-reaksi 

berikut ini : 
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O O
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5

HNO 3

H2SO4

O
HO
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O2N

OH

NO2

5,7-Dihidroksiflavon
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CH2N2
O

CH3O
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7- Metoksi-5-hidroksiflavon
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Gambar 2.15 Reaksi flavon 
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 Senyawa-senyawa flavon dan flavonol sebagai turunan 2-fenilkromon, mengalami 

penguraian oleh basa, misalnya krisin diuraikan oleh NaOH menjadi asam asetat, asam 

benzoat, floroglusinol dan asetofenon. Begitu pula kuersetin diuraikan oleh KOH 

menghasilkan floroglusinol, asam protokatekuat dan -3,4 trihidroksiasetofenon. Reaksi-

reaksi ini sangat berguna untuk manetapkan struktur dari flavon dan flavonol yang 

selanjutnya dikukuhkan kembali dengan sintesa senyawa bersangkutan. Adapun reaksi-

reaksi flavon dan flavonol dapat dilihat dalam uraian berikut ini : 
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Gambar 2.16 Reaksi Flavon dan flavonol 
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2.7.2 Reaksi Antosianin dan Antosianidin 

 Antosianidin termasuk jenis flavonoid yang utama yang banyak ditemukan di 

alam dalam bentuk 3 atau 3,5 - glikosida disebut antosianin. Antosianin adalah senyawa-

senyawa yang berperan dalam memberikan warna merah, ungu, dan biru pada kelopak 

bunga dan buah.  

 Sebagai glikosida, semua antosianin larut dalam air dan tidak larut dalam pelarut-

pelarut organik. Akan tetapi antosianin dapat diendapkan dari larutannya sebagai garam 

timbal yang berwarna biru, yang larut dalam asam asetat glasial menghasilkan warna 

merah tua. Selanjutnya dihidrolisa dengan asam menghasilkan antosianidin dan gulanya. 

Perbedaan individual antara antosianidin terletak pada tingkat hidroksilasi dari cincin 

aromatik. Akan tetapi dari tiga jenis antosianidin yang utama yakni pelargonidin, sianidin 

dan delfinidin, semuanya terhidroksilasi pada posisi 3,5 dan 7.  Sedangkan  perbedaan 

individual antara senyawa-senyawa antosianin terletak pada posisi dari gugus glikosil 

(residu gula) di dalam molekulnya. Contoh antosianin dan antosianin adalah : 

O

OH

OR1

+

OR2

HO
O

OH

OR1

OH

OR2

HO

Pelargonidin : R1 = R2 =H

Kalistefin      : R1 = glukosil; R2 =H

Pelargonin    : R1 = R2 = glukosil

Sianidin        : R1 = R2 = H

Krisantemin : R1 = glukosil ; R2 = H

Sianin           : R1 = R2 = glukosil

O

OH

OR1

OR2

HO

OH

OH

+

+

Delfinidin    : R1 = R2 = H

Empetrin      : R1 = glukosil ; R2 = H

Delfin           : R1 = R2 = glukosil

 
Gambar 2.17 Reaksi Antosianin dan Antosianidin 
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 Karakterisasi dari antosianin dapat dilakukan berdasarkan sifat fisik, seperti 

spektrum serapan, flourosensi dan warna dalam larutan penyangga. Antosianin 

memperlihatkan sifat amfoter, dimana warna larutan berubah-ubah tergantung pH seperti 

terlihat dari contoh berikut : 

 

O
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OGlu.
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OH
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OH
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OH
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H
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OH
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O
-HO
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OGlu.

O

Anion sianinBasa sianin

pH 8,5 ; ungu pH 11 ; biru

Kation sianin

pH 3 ; merah        

(glu.) = glukosil  
Gambar 2.18 Perubahan Kation sianin menjadi anion sianin karena pengaruh pH 

 

 Perubahan warna dari merah melalui ungu  ke biru adalah ciri dari antosianin 

yang mengandung gugus-gugus hidroksil bebas pada cincin B dan terletak bersebelahan 

seperti lazimnya ditemukan pada glikosida dai sianidin dan delfinidin. Oleh karena itu 

glikosida dari pelarginidin tidak memperlihatkan perubahan warna yang menyolok. 

Fenomena ini dapat digunakan untuk mengenal pola hidroksilasi dari cincin B dari 

molekul antosianin yang dipisahkan dari suatu jaringan tumbuhan. 

 Antosianin atau antosianidin diuraikan oleh basa, dimana struktur flavilium putus 

pada atom oksigen dari cincin piroksinium, menghasilkan dua fragmen, yaitu 

floroglusinol dan turunan asam benzoat. Penguraian ini dapat dilakukan bila antosianin  

atau antosianidin dipanaskan  dengan larutan barium hidroksida atau Natrium Hidroksida. 
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 Antosianin atau antosianidin yang tidak mengandung gugus-gugus hidroksil bebas 

dan terikat bersebelahan, bereaksi dengan hidrogen peroksida  menghasilkan turunan 

asam benzoat. Reaksi penguraian oleh hidrogen peroksida ini terjadi karena pemutusan 

ikatan antara C-2 dan atom C-3 dari cincin piroksonium, seperti reaksi berikut ini : 
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 C
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Gambar 2.19  Reaksi Antosianidin 

  

Reaksi-reaksi di atas dapat digunakan untuk menetapkan posisi dari gugus-gugus 

hidroksil pada cincin A maupun cincin B  dari molekul antosianin dan antosianidin, 

melalui pengenalan dari senyawa-senyawa hasil penguraian tersebut. Dengan demikian, 
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reaksi penguraian ini dapat digunakan pula menetapkan struktur antosianin atau 

antosianidin yang ditemukan dari suatu jaringan tumbuhan. 

2.8  Interkonversi dan Sintesis Flavonoid 

 Struktur dari berbagai flavonoid hanya berbeda dalam hal tingkat oksidasi dari 

rantai propan yang menghubungkan kedua cincin benzena. Oleh karena itu, interkonversi 

flavonoid antara suatu jenis dan jenis lainnya dapat dilakukan, seperti misalnya flavanon 

dapat diubah menjadi flavon dan flavonol melalui reduksi substitusi pada posisi 3, 

sedangkan flavon dan flavonol dapat diubah menjadi garam flavilium melalui proses 

reduksi.   

2.8.1 Interkonversi kalkon dan flavanon 

 Kalkon dan flavanon adalah dua jenis flavonoid yang isomerik dan jenis yang satu 

dapat diubah menjadi jenis yang lain. Pada interkonversi ini baik asam maupun basa 

dapat digunakan sebagai katalis, dan perubahan terjadi pada kedua arah dimana flavanon 

biasanya lebih mudah terbentuk dalam suasana asam sedangkan kalkon lebih mudah 

terbentuk dslam suasana basa. 

 Adanya gugus hidroksil pada posisi 6’ dalam molekul kalkon atau pada posisi 5 

dalam molekul flavanon memegang peranan yang sangat penting dalam reaksi. Hal ini 

disebabkan karena pada isomerisasi dari sepasang senyawa hidroksi ini. 5-

hidroksiflavanon adalah stabil sehingga kalkon yang bersangkutan tidak dapat 

dipisahkan. Bila gugus ini tidak ada reaksi isomerisasi ini akan menghasilkan suatu 

campuran yang terdiri dari kalkon dan flavanon. Oleh karena itu kalkonnaringenin (4, 

2’,4’,6’ tetrahidroksikalkon) pada isomerisasi menghasilkan naringenin sedangkan butein 
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yang tidak mengandung -OH pada posisi 6’ pada isomerisasi menghasilkan campuran 

butein dan butin, seperti yang diperlihatkan pada reaksi berikut ini : 
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Gambar 2.20 Interkonversi kalkon dan flavanon 

 

 Prinsip dari reaksi isomerisasi ini dapat digunakan untuk mensintesa suatu 

flavanon dari suatu kalkon yang mengandung gugus hidroksil bebas pada posisi 2’. Agar 

reaksi ini berlangsung dengan sempurna, gugus-gugus hidroksil lainnya kecuali pada 

posisi 2’ dalam molekul kalkon harus dilindungi terlebih dahulu oleh metilasi (-OH 

menjadi -OCH3) seperti yang ditunjukkan oleh reaksi berikut ini : 

OH

OCH3

CH3O

OCH3 O

H2SO4

OCH3O

OCH3

OCH3

O

2'-hidroksi-4,4',6'-trimetoksikalkon 4',5, 7-trimetoksi-flavanon  
 

Gambar 2.21 Interkonversi kalkon dan flavanon melalui isomerisasi 
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Pada umumnya reaksi tidak berlangsung sempurna akan tetapi kalkon dapat 

dipisahkan dari flavanon dengan larutan encer NaOH dimana kalkon yang tidak bereaksi 

akan larut karena adanya gugus hidroksil bebasyang bersifat asam. 

2.8.2 Flavanon menjadi flavon dan flavonol  

 Salah satu cara untuk mengubah flavanon  menjadi flavonol ialah mereaksikan 

flavanon dengan alkil nitrit dan asam mineral. Senyawa isonitroso yang dihasilkan oleh 

reaksi ini dapat dihidrolisa oleh asam menghasilkan flavonol, seperti ditunjukkan oleh 

reaksi berikut ini : 
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O
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OH

Flavonol

H2O

H
+

 
 

Gambar 2.22 Interkonversi Flavanon dan flavon dan flavonol 

Agar reaksi ini berlangsung sempurna, gugus hidroksil bebas dalam molekul 

flavanon perlu dilindungi sebelumnya oleh metilasi 

 Flavanon dapat diubah menjadi flavon yang sebanding dengan beberapa cara.  

Pertama : dehidrogenasi dari flavanon oleh selenium dioksida. Reaksi ini berlangsung 

dengan baik bila molekul flavanon tidak mengandung gugus hidroksil bebas, dan bila ada 

maka reaksi harus dilakukan dalam pelarut anhidrida asam asetat sehingga gugus 

hidroksil dilindungi sebagai asetat (-OH menjadi -OCOCH3) 

Kedua : brominasi flavanon pada posisi 3 diikuti oleh dehidrobrominasi dari senyawa 3-

bromoflavanon yang dihasilkan. Brominasi flavanon dimana gugus-gugus hidroksil telah 

dilindungi sebelumnya sebagai, dapat dilakukan oleh brom dibawah sinar UV. Cara ini 
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dimaksudkan untuk menghindari terjadinya brominasi pada cincin benzen dan hanya 

terjadi pada posisi 3. Brominasi flavanon dapat pula dilakukan oleh N-bromosuksinimida 

(NES) dan basa lemah. Sedangkan dehidrobrominasi dari 3-bromoflavanon dilakukan 

menggunakan kalium hidroksida dalam alkohol. Pada kondisi ini disamping terjadinya 

penyingkiran HBr sekaligus terjadi pula hidrolisa dari gugus asetat menghasilkan 

hidroksiflavon. 

Ketiga : dehidrogenasi flavanon langsung menjadi flavon oleh yodium dan basa lemah. 

Pada reaksi ini adanya gugus-gugus hidroksil dalam molekul flavanon tidak 

mempengaruhi kelancaran reaksi. Reaksi ini  diduga berlangsung melalui substitusi oleh 

yodida pada posisi 3, diikuti oleh penyingkiran HI.  

Ketiga reaksi di atas diperlihatkan dalam reaksi berikut ini :   
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Gambar 2.23 Interkonversi flavanon menjadi flavon 
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2.8.3..Kalkon menjadi flavon dan flavonol 

 Salah satu cara umum untuk mengubah kalkon menjadi flavon menjadi flavon 

adalah dehidrogenasi kalkon dengan Selenium dioksida, seperti halnya pengubahan 

flavanon menjadi flavon. Agar reaksi berlangsung sempurna gugus - gugus hidroksil 

harus dilindungi terlebih dahulu dengan metilasi, kecuali gugus hidroksil pada posisi 2’. 

Hal ini mudah dilakukan karena gugus hidroksil pada posisi 2’ membentuk kelat 

sehingga sukar dimetilasi. Diduga reaksi ini berlangsung melalui pembentukan flavanon 

sebagai senyawa antara, yang selanjutnya mengalami dehidrogenasi.  

 Suatu cara untuk mengubah Kalkon menjadi flavonol ialah oksidasi kalkon oleh 

hidrogen peroksida dan basa. Kadang-kadang reaksi ini juga menghasilkan auron. Akan 

tetapi kedua reaksi ini dapat dengan mudah dibedakan karena flavonol yang dihasilkan 

mengandung gugus enol pada posisi 3, sehingga bereaksi dengan besi (III) klorida dan 

juga larut dalam larutan alkali sedangkan auron tidak melakukan reaksi ini. Adapun 

transformasi kalkon menjadi flavon dan flavonol seperti diuraikan di atas dapat terlihat 

dalam contoh berikut ini : 



28 

 

 

O C H 3 

O C H 3 

C H 3 O OH 

O 

S e O 2 

-H 

O 
C H 3 O 

O C H 3 O 

O C H 3 

Calkon 

O 
- 

O 

C H 3 O 

O C H 3 O 

O C H 3 
a 

b a 

O 
C H 3 O 

O C H 3 O 

O - 

O C H 3 

O 
C H 3 O 

O C H 3 O 

O C H 3 

OH H 
+ 

Flavanonol 

O 
C H 3 O 

O C H 3 O 

OH 

O C H 3 

-2H 

O 

CH 

H 

O 
- 

C H 3 O 

O C H 3 

O C H 3 

O 

O C H 3 

C H 3 O 

CH 
.. 
- O C H 3 

OH 

O 

O 

-OH 
O C H 3 O 

O C H 3 
O 

CH O C H 3 

Auron 

Apigenin trimetil eter 

H 2 O 2 / O H 
- 

( b ) 

(     ) 

 
 

Gambar 2.24 Kalkon menjadi flavon dan flavonol 

 
2.8.4 Flavon dan Flavonol menjadi Garam Flavilium 

 Pengubahan flavon dan flavonol menjadi garam flavilium dapat dilakukan dengan 

pertama-tama mereduksi flavon atau flavonol menjadi hidroksiflavan. Hasil reduksi ini 

diubah menjadi garam flavilium yang sebanding oleh asam klorida dalam alkohol. Flavon 

dan flavonol dapat direduksi oleh hidrogen berkatalis, Litium Aluminium Hidrida atau 

natrium borohidrida. Hal ini dapat diperlihatkan dalam reaksi berikut ini : 
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Gambar 2.25  Kalkon menjadi flavon dan flavonol 

 

2.8.5 Sintesis  Flavon dan Flavonol  

 Reaksi interkonversi seperti diuraikan di atas dapat dianggap sebagai salah satu 

cara untuk sintesa senyawa-senyawa flavonoid tertentu dari jenis flavonoid lainnya. 

Disamping itu flavonoid dapat pula disintesa dari senyawa-senyawa yang sederhana.  

 Flavon dan flavonol lazimnya disintesa dari suatu asetofenon tersubstitusi, yang 

disiapkan untuk cincin A  dari molekul flavon atau flavonol. Senyawa asetofenon ini 

direaksikan dengan suatu anhidrida asam aromatik  atau benzaldehid tersubstitusi atau 

suatu ester benzoat,  yang disiapkan untuk cincin B  dari molekul flavon atau flavonol. 

Reaksi-reaksi ini adalah dari jenis aldol atau Claisen. Kondensasi Claisen antara 

asetofenon tersubstitusi dengan suatu ester benzoat tersubstitusi, salah satu diantaranya 

mengandung gugus metoksil pada posisi orto dari cincin benzen, menghasilkan suatu 

diketon. Hasil reaksi kondensasi ini, dengan adanya asam yodida bersiklisasi 

menghasilkan flavon. Rangkaian reaksinya dapat diperlihatkan dalam  contoh berikut ini : 
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Gambar 2.26  Kalkon menjadi flavon dan flavonol 
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2.9 Bioaktivitas Flavonoid  

          Beberapa jenis flavonoid seperti kalkon, flavanon, flavonol, flavon, 

katekin, isoflavonoid dan isoflavonoid yang telah ditemukan mempunyai 

bioaktivitas tertentu seperti disajikan dalam tabel di bawah ini :  

Tabel 2.3  Bioaktivitas Beberapa Senyawa Flavonoid 

Flavonoid  Bioaktivitas 

 

Baikalen 

 

anti alergi 

Nobiletin anti alergi 

Kuersetin anti tumor dan anti hepatotoksik 

Silikristin anti hepatotoksik 

Narigenin Fitohormon 

Ginkgenin Kardiovascular 

Rotenon Antiinsektisida 

Daidzein antioksidan  

Pinostrobin  Antioksidan 

Pinocembrin Antioksidan 

Sumber : Achmad S.A., 1990 

 

Flavonoid dapat memberi efek antioksidan dengan mencegah generasi ROS, 

langsung menangkap ROS atau secara tidak tidak langsung terjadi peningkatan enzim 

(Akhlaghi, 2009)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.27 Mekanisme pengaruh Flavonoid terhadap ROS 

                    (Sumber : Akhlaghi, 2009) 
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Flavonoid dapat menangkap secara langsung superoksida dan peroxynitrite. 

Melalui penangkapan superoksida, flavonoid meningkatkan bioavailabilitas NO dan 

menghambat pembentukan peroxynitrite. Flavonoid juga dapat menangkap peroxynitrite 

yang merusak vacorelaxation endotelium dan mengganggu endotelium, sehingga pada 

akhirnya sirkulasi darah yang lebih baik dalam arteri koroner  (Akhlaghi, 2009) seperti 

dalam gambar berikut ini  

 

 

Gambar  2.28. Pengaruh flavonoid terhadap Radikal NO* 

                     (Sumber : Akhlaghi, 2009) 

 

Pengaruh flavonoid pada endothelium tergantung vasorelaxation. Pengaruh  

ringan Flavonoid pada O2
*
 mungkin bertanggung jawab pada induksi  eNOS serta 

peningkatan ringan sitosolik Ca
2+ 

sebagai kofaktor untuk aktivasi eNOS. Selain itu, 

melalui penangkapan superoksida dalam cairan interstisial, flavonoid melindungi *NO. 

Kemungkinan mekanisme lain vasorelaxation flavonoid adalah penghambatan 

phosphodiesterases (PDE) dan menurunkan Ca
2+

 dalam sel otot polos (Akhlaghi, 2009) 

seperti yang ditunjukkan oleh gambar berikut ini : 
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Gambar 2.29  Pengaruh flavonoid pada superoksida 

                    (Sumber : Akhlaghi, 2009) 

 

Flavonoid dapat menghambat terjadinya kerusakan DNA akibat reaksi HO* 

dengan basa-basa nitrogen dari DNA dan merangsang terbentuknya antioksidan 

enzimatik seperti SOD, katalase dan GPx. Adapun Mekanisme reaksinya dapat dilihat 

pada gambar di bawah ini :  

 

Gambar 2.30  Mekanisme kerja flavonoid dalam menangkap ROS 

   (Sumber : Oberley dalam Zainuri, 2012) 
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Flavonoid, Vitamin C dan Vitamin E yang diisolasi dari alam  dapat melindungi 

membran phospholipid FUPA dengan menyumbangkan atau memberikan  salah satu ion 

Hidrogennya (H
+
) kepada peroksil lipid radikal ( LOO*). LOO* merupakan hasil reaksi 

HO* pada proses peroksidasi lipid rekasi serangan HO* terhadap PUFA (Poly 

Unsaturated Fatty Acid / asam lemak tak jenuh jamak rantai panjang)  Pemberian H* oleh 

suatu antioksidan dapat menghentikan reaksi-reaksi radikal selanjutnya, seperti reaksi-

reaksi berikut ini : (Hamid, 2010) 

 

HO* + LOOH                    H2O + LOO* 

LOO* + FL-OH                  LOOH atau LH atau LOH + FL-O* 

FL-OH = flavonoid dan FL-O* = radikal flavonoid yang kurang reaktif. 

 

Gambar 2.31   Mekanisme Peran Vit.E dan Vit. C dalam melindungi lipida 

                              (Sumber : Valko, 2004) 
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Gambar 2.32  Pengaruh  Flavonoid dalam melindungi reaksi ROS 

                             (Sumber : Hamid, 2010) 

 

Contoh reaksi flavonoid yang sudah terbukti sebagai radikal bebas adalah 

pinocembrin (5,7-dihidroksiflavanon) dan pinostrobin (5-hidroksi-7-metoksiflavanon) 

yang diekstraksi pada rimpang temu kunci (Kaempferia pandurata Roxb). Reaksi ini 

dipergunakan dalam mengukur kapasitas antioksidan suatu flavonoid hasil isolasi dengan 

DPPH (radikal bebas yang stabil) 
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Gambar 2.32 Mekanisme Flavonoid dalam melindungi reaksi ROS 

                             (Sumber : Hamid, 2010) 
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Gambar 2.33 Pengaruh  Flavonoid dalam melindungi reaksi ROS 

                             (Sumber : Hamid, 2010) 
 

Reaksi-reaksi di atas menunjukkan  bahwa flavonoid dapat melindungi tubuh kita 

dari reaksi-reaksi lanjutan dari ROS dan RNS dengan menangkap ROS, memblokir reaksi 

propagasi dan merangsang terbentuknya antioksidan endogen seperti GPx, SOD dan 

Katalase serta menurunkan kadar MDA karena tidak terjadinya peroksidasi lemak 

(PUFA) dan menurunkan kadar 8-OHdG karena HO* yang biasanya masuk bereaksi ke 

dalam DNA sudah ditangkap oleh flavonoid seperti yang ditunjukkan oleh gambar 

berikut ini : 



38 

 

 

                      

 

Gambar 3.34 Mekanisme Flavonoid dalam menangkap HO* 

                                              (Sumber : Cooke, 2007) 
 

Flavonoid dapat berfungsi sebagai antiinflamasi karena flavonoid dapat 

menghambat terbentuknya sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-6, IL-1β dan 

interferon-γ (Akhlaghi, 2009). 

Flavonoid dapat berfungsi sebagai zat pengkelat dari logam-logam Cu dan Fe 

yang berfungsi sebagai katalis dalam reaksi Fenton. Reaksi ini termasuk reaksi perubahan 

Hidrogen Peroksida menjadi *OH. Proses khelat ini akan menurunkan  aktivitas katalitik 

dari logam Cu dan Fe sehingga akan mengurangi terbentuknya radikal *OH dan secara 

otomatis akan menurunkan proses kerusakan DNA dan proses peroksidasi lemak 

(PUFA), seperti reaksi berikut ini : (Valko, 2004 : Akhlaghi, 2009) 
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Berdasarkan hasil penelusuran literatur dan pembahasan di atas maka dapat 

disimpulkan bahwa kandungan flavonoid pada  suatu tanaman   dapat mencegah 

terjadinya stres oksidatif melalui beberapa hal yaitu : 

1. Flavonoid dalam ekstrak daun gaharu ini dapat menangkap radikal bebas (*OH 

dan lainnya) dengan menyumbangkan ion H
+
 sehingga reaksi radikal selanjutnya 

yang merusak DNA sel normal disekitarnya dapat dihentikan seperti  reaksi 

berikut ini : 

FL-OH + *OH                     H2O + FL-O* (radikal flavonoid)  

Reaksi ini dapat menurunkan kadar 8-OHdG sebagai marker kerusakan DNA oleh 

reaksi HO* dengan basa-basa nitrogen dari DNA. 

2. Flavonoid dalam ekstrak daun gaharu dapat mencegah peroksidasi lipid  dengan 

cara memberikan ion H
+
, seperti reaksi berikut ini : 

LOO* + FL-OH                  LOOH + FL-O* (radikal flavonoid)  

Reaksi ini dapat menurunkan kadar MDA sebagai marker peroksidasi lipid oleh 

HO* karena peroksidasi lipid tidak bisa berlangsung. 

3. Flavonoid pada ekstrak daun gaharu dapat mencegah produksi ROS (oksidan) 

dengan menghambat enzim-enzim yang menghasilkan ROS seperti xanthine 

oxidase, NADPH oksidase dengan cara  membentuk khelat dengan logam2 transisi 

dari katalisator enzim tersebut (Fe,Cu) 

4. Flavonoid pada ekstrak daun gaharu secara tidak langsung dapat merangsang 

peningkatan produksi antioksidan enzimatik  seperti SOD, GPx dan katalase, hal 

ini disebabkan antioksidan yang diproduksi oleh tubuh aktivitasnya berkurang 

karena sudah dibantu oleh antioksidan eksogen. 
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5. Flavonoid pada ekstrak daun gaharu dapat menghambat terjadinya inflamasi 

karena menghambat terbentuknya sitokin proinflamasi seperti TNF-α, interferon- 

γ, interleukin-1β dan interleukin-6. Hal ini terjadi prose penghambatan aktivitas 

kerja enzim NADPH oksidase dan Xantin oksidase 
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BAB 1 PENDAHULUAN Suatu tanaman dalam mempertahankan kelangsungan hidupnya selalu 

melakukan metabolisme primer. Hasil metabolisme primer ini berupa metabolit primer seperti karbohidrat, 

protein, lemak, vitamin dan mineral. Disamping adanya metabolisme primer, tanaman juga melakukan 

metabolisme sekunder yang mana metabolit primer sebagai prekursornya. Metabolisme sekunder dilakukan 

tanaman dalam mempertahankan hidupnya dari serangan biotik dan abiotik disekitar tumbuhnya. Hasil 

metabolisme sekunder berupa metabolit sekunder seperti senyawa – senyawa fenol, penil propanoid, 

saponin, terpenoid, alkaloid, tanin, steroid dan flavonoid. Berbagai penelitian menyebutkan bahwa 

metabolit sekunder inilah yang mempunyai bioaktivitas farmakologis. Flavonoid pada tanaman meniran 

mempunyai bioaktivitas sebagai imunomodulator. Isoflavon pada kedelai dapat dipergunakan sebagai 

antioksidan alami. Pinostrobin hasil isolasi pada rimpang temu kunci (Kaempferia pandurata Roxb) 

mempunyai bioaktivitas menghambat aktivitas enzim topoisomerase I kanker payudara dan menghambat 

pertumbuhan fibrosarkoma melalui mekanisme kenaikan ekspresi p53 dan penurunan ekspresi VEGF 

((Vascular Ephidermal Growth Factor). Pinostrobin juga dapat dipergunakan sebagai antioksidan. Katecin 

yang ada pada teh yaitu Epilogalocatekin (EGC) dan Epilogalocatecin galat (EGCG) mempunyai 

bioaktivitas sebagai antioksidan. BAB 2 JENIS-JENIS FLAVONOID Flavonoid merupakan salah satu 

golongan senyawa fenol alam yang terbesar dalam tanaman. dan tersusun oleh 15 atom karbon sebagai inti 

dasarnya. Tersusun dari konfigurasi C6- C3 - C6 yaitu 2 cincin aromatik dan dihubungkan oleh tiga atom 

karbon yang dapat atau tidak dapat membentuk cincin ketiga. Seperti yang ditunjukkan oleh gambar berikut 

ini : B A C Gambar 2.1 Struktur Dasar Senyawa Flavonoid Sistem penomoran senyawa flavonoid secara 

umum dimulai dari cincin C dan A dengan angka biasa dilanjutkan ke cincin B angka yang “beraksen” 

seperti yang ditunjukkan gambar berikut ini 3' 2' 4' 8 O 1 7 2 1' B Flavon : R = H A C 5' Flavonol : R = OH 

6 6' 4 3 5 R O Gambar 2.2 Sistem penomoran flavonoid Khusus untuk golongan khalkon penomoran 

dimulai dari cincin B dengan angka biasa kemudian dilanjutkan ke dalam cincin A dengan angka beraksen, 

seperti gambar berikut ini 4' 5' 3' A 6' 2' 1' C 9 7 1 8 B 6 5 2 3 4 O Gambar 2.3 Sistem penomoran flavonoid 

golongan khalkon Penggolongan senyawa flavonoid mula-mula didasarkan atas telaah sifat – sifat 

http://www.turnitin.com/paperInfo.asp?r=3.31650863899284&svr=338&lang=en_us&oid=675609080&perc=11
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kelarutan dan hasil reaksi-reaksi warnanya, kemudian diikuti dengan pemeriksaan ekstrak yang telah 

dihidrolisis dengan metoda kromatografi. Adanya kemajuan teknologi dengan perkembangan instrumen 

spektroskopi penggolongan flavonnoid didasari atas pergeseran panjang gelombang maksimum 2 pita 

serapan akibat adanya gugus sinamoil (pita serapan I) dan gugus benzoil (pita serapan II) dari senyawa 

flavonoid dalam spektrometri Ultra Violet dan Tampak seperti yang ditunjukkan dalam gambar berikut ini 

PITA II PITA I H3CO A O C B OH O BENZOYL SINAMOYL Gambar 2.4 Pita serapan suatu flavonoid 

Adanya gugus-gugus fungsi yang terikat pada cincin flavonoid dapat di analisis dengan menambahkan 

suatu pereaksi geser pada larutan flavonoid dalam metanol seperti larutan AlCl3 +HCl, AlCl3 , NaOMe, 

NaOAc, NaOAc + H3BO3 (Iwang Sudiro, 1988). Senyawa flavonoid ada yang berupa aglikon saja dan ada 

pula yang berbentuk glikosida (aglikon dan gula). Flavonoid juga ada yang berikatan dengan gugus sulfat 

yang disebut flavonoid sulfat dan ada yang terikat dengan flavonoid lainnya disebut biflavonoid. 2.1 

Aglikon Flavonoid Aglikon Flavonoid dibagi dalam beberapa golongan dengan struktur dasar seperti 

flavon, flavonol, isoflavon, katekin, flavanon, leukoantosianin, auron, kalkon dan dihidroflavonol. Adapun 

struktur dasar dari flavonoid ditunjukkan oleh gambar berikut ini O O O Kalkhon O Katec in Isoflavon O O 

O O O O Flavon Flavonol Flavanon O O CH O OH Antosianin Leukoantosianin OH Auron O OH O 

Flavanonol Gambar 2.5 Struktur dasar flavonoid 2.2 Flavonoid Glikosida Flavonoid glikosida adalah 

flavonoid dimana aglikonnya berikatan dengan satu atau lebih gugus gula. Flavonoid glikosida 

dikelompokkan menjadi 2 yaitu flavonoid-O- glikosida dan flavonoid-C-glikosida. Flavonoid-O-glikosida 

adalah flavonoid dimana salah satu gugus hidroksil yang terikat pada flavonoid berikatan dengan gula. 

Flavonoid- C-glikosida adalah flavonoid dimana gula yang terikat langsung pada atom C daripada 

flavonoid atau inti benzena dari flavonoid. Dalam kenyataaannya keberadaan di alam flavonoid-O-

glikosida jauh lebih banyak dibandingkan dengan flavonoid-C-glikosida. 2.2.1 Flavonoid O-Glikosida 

Flavonoid biasanya terdapat sebagai flavonoid O-glikosida, pada senyawa tersebut satu gugus hidroksil 

flavonoid (lebih) terikat pada satu gula (lebih) dengan ikatan hemiasetal yang tak tahan asam. Pengaruh 

glikosida menyebabkan flavonoid menjadi kurang reaktif dan lebih mudah larut dalam air (cairan), sifat 

terakhir memungkinkan penyimpanan flavonoid di dalam sebuah vakuola sel (tempat keberadaan 

flavonoid) walau pun gugus fungsi hidroksil pada setiap posisi dalam intiflavonoiddapat 5 diglikosilasi, 

kenyataannya hidroksil pada tempat tertentu mempunyai peluang yang lebih besar untuk terglikosilasi 

ketimpang tempat-tempat lain, misalnya : 7-OH pada flavon, isoflavon dan dihidroflavon ; 3,7-OH dalam 

flavonol dan dihidroflavonol dan 3,5-OH dalam antosianidin. Gula-gula yang biasa terikat adalah glukosa 

(paling banyak), galaktosa, ramnosa, xilosa dan arabinosa, kadang-kadang ditemukan alosa, manosa, 

fruktosa, apiosa dan asam glukuronat dan galakturonat. Disakarida sering juga terikat pada flavonoid 

misalnya soforosa (2-O-?-D-glukosil-D-glukosa) , gentibiosa (6-O-?-D- glukosil-D-glukosa) dll, kadang-

kadang ada trisakarida maupun tetrasakarida. O- glikosilasi dan metilasi dalam tumbuhan merupakan 

biosintesis akhir yang dikatalis dan dibiosintesis oleh enzim yang khas. Ada kalanya glikosida mengalami 

modifikasi lebih lanjut dengan proses asilasi. Glikosida terasilasi mempunyai satu gugus (lebih) yang 

berkaitan dengan asam seperti asam asetat, dalam hal ini ikatannya adalah ikatan ester. Asam teresterifikasi 

secara efektif dengan gula seperti contoh berikut ini : HO HO CH2OH O OH O OH O OH O R = H , 

Apigenin 7-O-?-D-glukopiranosida R =OCOCH3, Apigenin 7-O-?-D-(6’’-O-asetil) glukopiranosida 

Gambar 2.6 Flavonoid-O-Glikosida 2.2.2 Flavonoid C-glikosida Gula juga dapat terikat langsung pada 

atom karbon dari flavonoid dan dalam hal ini gula terikat pada inti benzena dengan suatu ikatan karbon-

karbon yang tahan asam (bila dibandingkan dengan O-glikosida), glikosida ini disebut C-glikosida, ikatan 

terjadi pada C-6 dan C-8 dalam inti flavonoid. Jenis gula yang terikat lebih sedikit dibandingkan dengan O-

glikosida seperti misalnya glukosa (viteksin,orientin) ; ramnosa (violantin) dll. Jenis aglikonnya yang 

terlihat sangat terbatas biasanya (isoflavon, flavanon dan flavonol) tapi hanya flavon yang sering 

ditemukan. Seperti halnya O- glikosida, C-glikosida juga mengalami modifikasi lebih lanjut yaitu 

mengalami O- glikosilasi (pada hidroksil gula atau fenol) atau mengalami asilasi ( pada hidroksil gula). 

Adapun contoh-contoh Flavonoid C-glikosida adalah OH OH CH2OH O OH OH HO O OH O Apigenin 8-

C-?-D-glukopiranosida (veteksin) Gambar 2.7 Flavonoid-C-glikosida Tabel 2.1 Nama lazim dan struktur 

flavonoid C-glikosida Nama Lazim Aglikon C-6 gula terikat pada C-8 Veteksin Apigenin - Glukosa 

Isoviteksin Apigenin Glukosa - Visenin-1 Apigenin Xilosa Glukosa Visenin-2 Apigenin Glukosa Glukosa 

Visenin-3 Apigenin Glukosa Xilosa Violantin Apigenin Glukosa Ramnosa Skaftosida Apigenin Glukosa 

Arabinosa Orientin Luteolin - Glukosa Isoorientin Luteolin Glukosa - Skoparin Krisoeriol - Glukosa 

Keyakinin 7-metilkemferol Glukosa - Hemifloin Naringenin Glukosa - Puerarin Daidzein Glukosa - 

Panikulatin Genistein Glukosa Glukosa 2.3 Flavonoid Sulfat Golongan flavonoid ini mudah larut dalam air 

dan mengandung satu ion sulfat atau lebih, yang terikat pada hidroksil fenol atau gula. Secara teknis 
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senyawa ini sebenarnya bisulfat karena terdapat sebagai garam yaitu flavon-O-SO3K, bagian bisulfat ini 

biasanya terikat pada hidroksil fenol yang masih bebas atau pada gula (Harborne, 1977). Senyawa ini 

penyebarannya terbatas sekali yaitu pada angiospermae yang mempunyai hubungan ekologi dengan habitat 

air. 2.4 Biflavonoid Biflavonoid adalah flavonoid dimer dimana yang biasa terlibat di sini adalah flavon 

dan flavanon yang secara biosintesis mempunyai pola oksigenasi yang sederhana 5,7,4’ (kadang-kadang 

5,7,3’,4’) dan ikatan dan ikatan antar flavonoidnya berupa ikatan karbon-karbon atau kadang-kadang ikatan 

eter (Gerger & Quinn, 1975). Monomer flavonoid yang digabungkan menjadi biflavonoid dapat berjenis 

sama atau berbeda, dan 8 letak ikatan berbeda-beda. Jenis ikatan karbon-karbon yang lebih sering 

ditemukan ialah ikatan 6,8’’(gol. Agatisflavon), ikatan 8,8’’ (gol. Kupresuflavon), ikatan 6,3’’’(gol. 

Robustaflavon) dan ikatan 3,8’’. Jenis ikatan eter ialah ikatan 6,4’’’(gol. Hinokiflavon) dan ikatan 3’,4’ 

(gol. Oknaflavon). Banyak sifat-sifat biflavonoid yang sifatnya sama dengan sifat monoflavonoid 

pembentuknya (spektrum UV-Vis, Uji Warna, dll, sehingga sukar untuk dikenali tapi KLT dapat 

membedakan monomer dan dimer dengan jelas dan dapat dipastikan dengan cara peleburan basa atau 

dengan spektroskopi massa. Biflavonoid jarang ditemukan sebagai glikosida dan penyebarannya terbatas 

pada gimnospermae. Contoh biflavonoid adalah : HO O OH 3' HO 8'' O OH HO OH O O OH 

Amentoflavon HO 6 4''' O O OH O O 4' OH OH O Hinokiflavon Gambar 2.8 Struktur Biflavonoid 2.5 

Aglikon Flavonoid yang optik aktif Sejumlah Aglikon mempunyai atom karbon asimetrik sehingga 

menunjukkan keaktifan oftik (memutar cahaya terpolarisasi datar). Yang termasuk flavonoid oftik aktif 

adalah flavanon, dihidroflavanol, katekin, rotenoid dan beberapa biflavonoid. Putaran (menurut perjanjian 

pada 589,3 nm, garis D natrium) aglikon flavonoid alam berkaitan dengan stereokimia flavonoid. Jadi (-) 

flavanon putar kiri, yang normal mempunyai konfigurasi S pada C-2 (2S) sedangkan (+) flavanon 

mempunyai konfigurasi 2R. Contoh lainnya adalah (+) dihidroflavonol (trans) konfigurasinya 2R : 3R ; (-) 

epikatekin (cis) konfigurasinya 2R:3R ; (+) epikatekin (cis) konfigurasinya 2S:3S ; (+) katekin 

konfigurasinya 2R;3S. Cis dan trans dalam hal ini berhubungan dengan proton-proton yang terdapat pada 

atom C-asimetrik. 2.6 Biosintesis Senyawa Flavonoid Senyawa flavonoid merupakan senyawa fenolik alam 

yang tersebar merata dalam dunia tumbuh-tumbuhan, tidak terdapat pada mikroorganisme, bakteri, alga, 

jamur dan lumut. Sebagian besar senyawa flavonoid dalam bentuk glikosida (gula dan aglikon) dan juga 

sebagai aglikon. Dalam bentuk glikosidanya flavonoid larut dalam air dan sedikit larut dalam pelarut 

organik. Struktur senyawa flavonoid secara biosintesis berasal dari penggabungan jalur sikimat C6-C3 

(cincin A) dan jalur asetat malonat (Hahlbrock & Griscbach, 1975 ; Wong, 1976) . Flavonoid yang 

dianggap pertama kali terbentuk pada biosintesis ialah khalkon (Hahlbrock,1980), modifikasi lebih lanjut 

mungkin terjadi pada berbagai tahap dan menghasilkan penambahan (pengurangan) hidroksilasi, metilasi 

gugus hidroksil atau inti flavonoid; isoprenilasi gugus hidroksil atau inti flavonoid ; metilenasi gugus orto-

dihidroksil, dimerisasi (pembentukan biflavonoid) ; pembentukan bisulfat dan yang terpenting, glikosilasi 

gugus hidroksil (pembentukan O-glikosida) atau inti flavonoid (pembentukan flavonoid C-glikosida). 

Secara lengkapnya biosintesis flavonoid dapat dilihat dalam skema atau gambar berikut ini : Phenylalanin 

Acetyl Co A 4-coumaroyl-Co-A Malonyl Co-A OH HO OH OH O Khalkonarigenin OH HO O H OH O 

Naringenin HO O OH HO O OH O Apigenin OH O Iso-apigenin OH HO OH O O OH OH HO OH O + 

OH OH Kemperol Antosianidin Gambar 2.9 Biosintesis Flavonoid asam sikimat OH HO OH O O O SCoA 

SCoA OH SCoA O O O + O OH kondensasi A B SCoA O A O O O B HO O OH HO OH OH HO OH 

stilben HO O OH O OH O flavon C calkon 5 [O] HO HO O OH OH HO OH OH COOH O arilbenzofuran 

OH O HO OH HO O O O OH OH OH O O OH aril kumarin OH O OH HO O OH HO HO OH santon 

benzof enon Gambar 2.10 Biosintesis Flavonoid Tabel 2.2 Aglikon flavonoid pilihan yang sering dijumpai, 

nama lazim, struktur dan sumber utama dalam tumbuhan Aglikon flavonoid Struktur Sumber Flavon Krisin 

Baikalein Apigenin Akasetin Skutelarein Hispidulin Luteolin Krisoeriol Diosmetin Trisetin Trisin 5,7-OH 

5,6,7-OH 5,7,4’-OH 4’-Me apigenin 5,6,7,4’-OH 6-Me skutelarein 5,7,3’,4’-OH 3’-Me luteolin 4’-Me 

luteolin 5,7,3’,4’,5’-OH 3’,5’-Me trisetin Populus Scutellaria Petroselinum Robinia Scutellaria Ambrosia 

Reseda Eriodictyon Diosma Lathyrus Triticum Flavonol Galangin Fisetin Kemferol Kemferida Robinetin 

Herbasetin Kuersetin Ramnetin Isoramnetin Mirisetin Kuersetagenin Gosipetin 3,5,7-OH 3,7,3’,4’-OH 

3,5,7,4’-OH 4’-Me kemferol 3,7,3’,4’,5’-OH 3,5,7,8,4’-OH 3,5,7,3’,4’-OH 7-Me kuersetin 3’-Me kuersetin 

3,5,7,3’,4’,5’-OH 3,5,6,7,3’,4’-OH 3,5,7,8,3’,4’-OH Alpinia Rhus Delphinium Alpinia Robina Gossypium 

Quercus Rhamnus Cheiranthus Myrica Tagetes Gossypium Antosianidin Apigenidin Luteolinidin 

Pelargonidin Sianidin Peonidin Delfinidin Petunidin Malvidin 5,7,4’-OH 5,7,3’,4’-OH 3,5,7,4’-OH 

3,57,3’,4’-OH 3’-Me sianidin 3,5,7,3’,4’,5’-OH 3’-Me delfinidin 3’,5’-Me delfinidin Rechsteineria 

Rechsteineria Pelargonium Centaurea Paeonia Delphinium Petunia Malva Isoflavon Daidzein 

Formononetin Genistein Biokanin A Orobol Tektorigenin Baptigenin 7,4’-OH 4’-Me daidzein 5,7,4’-OH 
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4’-Me genistein 5,7,3’,4’-OH 5,7,4’-OH 6-OMe 5,7,3’,4’,5’-OH Pueraria Ononis Genista Cicer Orobus Iris 

Baptisia Flavanon Pinocembrin Likuiritigenin Naringenin Sakuranetin Eriodiktiol Hesperetin 5,7-OH 7,4’-

OH 5,7,4’-OH 7-Me naringenin 5,7,3’,4’-OH 4’-Me eriodiktiol Pinus Glycyrrhiza Prunus Prunus 

Eriodictyon Prunus Dehidroflavonol Pinobanksin Aromadendron Fustin Taksifolin 3,5,7-OH 3,5,7,4’-OH 

3,7,3’,4’-OH 3,5,7,3’,4’-OH Pinus Eucalyptus Rhus Pseudotsuga Biflavonoid Agatisflavon Kupresuflavon 

Amentoflavon Ginkgetin Siadopitisin Robustaflavon Hinokiflavon Oknaflavon 6,8’’-biapigenin 8,8’’-

biapigenin 3’,8’’-biapigenin amentoflavon 7,4-dimetileter amentoflavon 7,4’,4’’’-trimetileter 6,3’’’-

biapigenin 6,4’’’-bi-O-apigenin 3’,4’’’-bi-O-apigenin Agathis Cupressus Cupressus Ginkgo Ginkgo 

Agathis Cupressus Ochna Khalkon Isolikuiritigenin Khalkonaringenin Butein Okanin 2’,4’,4-OH 

2’,4’,6’,4-OH 2’,4’,3,4-OH 2’,3’,4’,3,4,-OH Acacia Salix (sebagai glukosida) Acicia Acicia 2’-O- Auron 

Sulfuretin Aureusidin Maritimetin Leptosidin 6,3’,4’-OH 4,6,3’,4’-OH 6,7,3’,4’-OH 6,3’,4’-OH,7-OMe 

Bidens Antirrhinum Bidens Coreopsis Sumber : Markam, 1988. 2.7 Reaksi-reaksi Flavonoid 2.7.1 Reaksi 

Flavon dan Flavonol Flavon dan flavonol adalah jenis flavonoid yang sering ditemukan di alam, flavon 

mempunyai struktur dari 2 -fenilbenzofiran-4-on, sedangkan flavonol dapat dianggap 3- hidroksiflavon : 3' 

2' 4' 8 O 1 2 1' B Flavon : R = H 7 5' Flavonol : R = OH 6 A C 6' 4 3 5 R O Gambar 2.11 Struktur dasar 

Flavon dan Flavonol Oleh karena flavon adalah juga benzopiranon, maka flavon dan flavonol dengan asam 

mineral menghasilkan garam benzopirilium yang berwarna yang disebut juga garam flavilium. Garam ini 

bila diperlakukan dengan basa menghasilkan kembali senyawa flavon semula. Dengan adanya gugus 

hidroksil (metoksil) pada posisi 5,7 atau 4’ yang mampu menampung muatan positif pada posisi-posisi ini, 

maka struktur ini yang terlibat dalam resonansi dari garam flavilium akan bertambah. Dengan perkataan 

lain, dengan adanya gugus hidroksil (metoksil) pada posisi tersebut, maka ion flavilium menjadi lebih 

stabil, yang berrarti pula bahwa kebasaan flavon tersebut akan bertambah. Adapun contoh terbentuknya 

garam flavilium adalah : HO O OH O Kuersetin OH OH OH HCl NaOH HO OH O + O H OH OH OH Cl- 

HO + OH O OH OH OH OH HO OH + O OH OH OH HO OH OH O OH OH + OH OH Gambar 2.12 

Reaksi Kuersetin Flavon dan Flavonol dapat pula melakukan reaksi yang sejenin dengan ?-piron. Bila 

flavon atau flavonol direduksi menjadi senyawa 4-hidroksi yang sebanding, selanjutnya diperlakukan 

dengan asam mineral, dihasilkan garam flavilium atau antosianidin. Misalnya 5-metilkuersetin bila 

direaksikan dengan litium aluminium hidrida maka akan dihasilkan sianidin 5-metil eter seperti yang 

ditunjukkan berikut ini : OH OH HO O OH (1)LiAlH4 HO O + OH Cl- OH (2)HCl OH OCH3 O 5-metil 

kuersetin Sianidin 5-metil eter OCH3 (suatu antosianidin) Gambar 2.13 Reaksi 5-metil kuersetin Flavon 

yang mengandung gugus metoksil atau hidroksil pada posisi 5 bila di panaskan dengan asam yodida akan 

mengalami demetilasi, diikuti oleh penataan ulang sebagai akibat terbukanya cincin flavon dan resiklisasi. 

Proses ini disebut penataan ulang Wessley-Moser. Selanjutnya, bila cincin B dari flavon mengandung 

gugus metoksil atau hidroksil pada posisi 2’, maka penataan ulang W-M dari senyawa flavon ini akan 

menghasilkan suatu flavon dimana cincin B dari flavon semula akan berubah menjadi cincin A pada flavon 

baru, seperti yang ditunjukkan oleh reaksi berikut ini : OCH3 O B OH 8 B A HI OHO 5 OHO B + H2O A 

C C 8 A OCH3 O CH2 5 HO CH2 5,8-dimetoksiflavon OH O OH O O B 6 A HI HO OH 5 O - H2O 5,6 - 

dihidroksiflavon Gambar 2.14 Reaksi Flavon Reaksi lainnya dari flavon dan flavonol berkaitan dengan 

sifat aromatik dari cincin A dan B atu berhubungan dengan substituen pada cincin tersebut. Sifat aromatik 

dari cincin A dan B akan jelas terlihat pada senyawa-senyawa flavon yang mengandung gugus-gugus 

hidroksil, yang berlaku sebagai fenol terhadap reaksi substitusi elektrofilik. Bila cincin A dan B 

mengandung gugus hidroksil maka substitusi pertama-tama akan terjadi pada cincin ini. Gugus hidroksil 

pada posisi 3 atau 7 akan mengarahkan substitusi pada posisi 8, dan substitusi selanjutnya akan 

menghasilkan falvon dengan substituen ganda pada posisi 6 dan 8. Sedangkan 5,7-dihidroksiflavon 

mengalami substitusi ganda pada posisi 6 dan 8. Gugus hidroksil dari suatu hidroksiflavon , seperti 

lazimnya pada fenol, dapat dimetilasi menggunakan dimetil sulfat dan alkali menghasilkan metil eter. 

Gugus hidroksil pada posisi 5, karena membentuk ikatan hidrogen dengan gugus karbonil pada posisi 4, 

agak sukar dimetilasi. Akan tetapi, metilasi lengkap dari suatu polihidroksiflavon dapat dilakukan 

menggunakan dimetil sulfat yang berlebih. Metilasi dari gugus hidroksil, kecuali gugus hidroksil pada 5, 

dapat pula dilakukan menggunakan diazometan (CH2N2). Sebaliknya gugus metoksil dalam molekul 

metoksil flavon oleh asam yodida diubah menjadi gugus hidroksil. Namun demikian, pada kondisi reaksi 

demetilasi ini, flavon yang mengandung gugus metoksil (atau hidroksil) pada posisi 5 atau 2’ dapat 

mengalami penataan ulang Wessley-Moser, seperti uraian sebelumnya. Reaksi-reaksi flavon yang 

berhubungan dengan cincin-cincin aromatik dan substituen pada cincin tersebut dari molekul flavon dapat 

dilihat dalam reaksi-reaksi berikut ini : NO2 HO 8 O HNO3 H2SO4 O2N 6 OH O HO 7 O CH3O O 5 

(CH3)2SO4 O O K2CO3 OCH3 O H 5,7-Dimetoksiflavon 5,7-Dihidroksiflavon CH2N2 CH3O O OH O 7- 
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Metoksi-5-hidroksiflavon Gambar 2.15 Reaksi flavon Senyawa-senyawa flavon dan flavonol sebagai 

turunan 2-fenilkromon, mengalami penguraian oleh basa, misalnya krisin diuraikan oleh NaOH menjadi 

asam asetat, asam benzoat, floroglusinol dan asetofenon. Begitu pula kuersetin diuraikan oleh KOH 

menghasilkan floroglusinol, asam protokatekuat dan ?-3,4 trihidroksiasetofenon. Reaksi- reaksi ini sangat 

berguna untuk manetapkan struktur dari flavon dan flavonol yang selanjutnya dikukuhkan kembali dengan 

sintesa senyawa bersangkutan. Adapun reaksi- reaksi flavon dan flavonol dapat dilihat dalam uraian berikut 

ini : HO O B HO OH O B A HO OH NaOH A A COOHH3C + B OH O OH O C Krisin OH O - CO2 

asetofenon HO OH CH3COOH + HO B + A HO OH asam asetat C C CH3 A asam benzoat O OH O OH 

floroglusinol OH OH HO O B OH HO OH O B A OH OH KOH A OH OH O OH O kuersetin HO OH OH 

A OH + HOCH2 B + B OH C OH HO C OH Floroglusinol O O w-3,4,-trihidroksiasetofenon asam 

protokatekuat Gambar 2.16 Reaksi Flavon dan flavonol 2.7.2 Reaksi Antosianin dan Antosianidin 

Antosianidin termasuk jenis flavonoid yang utama yang banyak ditemukan di alam dalam bentuk 3 atau 3,5 

- glikosida disebut antosianin. Antosianin adalah senyawa- senyawa yang berperan dalam memberikan 

warna merah, ungu, dan biru pada kelopak bunga dan buah. Sebagai glikosida, semua antosianin larut 

dalam air dan tidak larut dalam pelarut- pelarut organik. Akan tetapi antosianin dapat diendapkan dari 

larutannya sebagai garam timbal yang berwarna biru, yang larut dalam asam asetat glasial menghasilkan 

warna merah tua. Selanjutnya dihidrolisa dengan asam menghasilkan antosianidin dan gulanya. Perbedaan 

individual antara antosianidin terletak pada tingkat hidroksilasi dari cincin aromatik. Akan tetapi dari tiga 

jenis antosianidin yang utama yakni pelargonidin, sianidin dan delfinidin, semuanya terhidroksilasi pada 

posisi 3,5 dan 7. Sedangkan perbedaan individual antara senyawa-senyawa antosianin terletak pada posisi 

dari gugus glikosil (residu gula) di dalam molekulnya. Contoh antosianin dan antosianin adalah : OH OH 

HO O HO O + + OH OR1 OR1 OR2 OR2 Pelargonidin : R1 = R2 =H Sianidin : R1 = R2 = H Kalistefin : 

R1 = glukosil; R2 =H Krisantemin : R1 = glukosil ; R2 = H Pelargonin : R1 = R2 = glukosil Sianin : R1 = 

R2 = glukosil HO O + OR2 OH OH OH Delfinidin : R1 = R2 = H Empetrin : R1 = glukosil ; R2 = H OR1 

Delfin : R1 = R2 = glukosil Gambar 2.17 Reaksi Antosianin dan Antosianidin 20 Karakterisasi dari 

antosianin dapat dilakukan berdasarkan sifat fisik, seperti spektrum serapan, flourosensi dan warna dalam 

larutan penyangga. Antosianin memperlihatkan sifat amfoter, dimana warna larutan berubah-ubah 

tergantung pH seperti terlihat dari contoh berikut : HO O B A + OGlu. OGlu. Kation sianin pH 3 ; merah 

OH O OH HO O OH HO OH- OH- H + OGlu. H + OGlu. Basa sianin pH 8,5 ; ungu O OGlu. OGlu. Anion 

sianin pH 11 ; biru O O - (glu.) = glukosil Gambar 2.18 Perubahan Kation sianin menjadi anion sianin 

karena pengaruh pH Perubahan warna dari merah melalui ungu ke biru adalah ciri dari antosianin yang 

mengandung gugus-gugus hidroksil bebas pada cincin B dan terletak bersebelahan seperti lazimnya 

ditemukan pada glikosida dai sianidin dan delfinidin. Oleh karena itu glikosida dari pelarginidin tidak 

memperlihatkan perubahan warna yang menyolok. Fenomena ini dapat digunakan untuk mengenal pola 

hidroksilasi dari cincin B dari molekul antosianin yang dipisahkan dari suatu jaringan tumbuhan. 

Antosianin atau antosianidin diuraikan oleh basa, dimana struktur flavilium putus pada atom oksigen dari 

cincin piroksinium, menghasilkan dua fragmen, yaitu floroglusinol dan turunan asam benzoat. Penguraian 

ini dapat dilakukan bila antosianin atau antosianidin dipanaskan dengan larutan barium hidroksida atau 

Natrium Hidroksida. Antosianin atau antosianidin yang tidak mengandung gugus-gugus hidroksil bebas 

dan terikat bersebelahan, bereaksi dengan hidrogen peroksida menghasilkan turunan asam benzoat. Reaksi 

penguraian oleh hidrogen peroksida ini terjadi karena pemutusan ikatan antara C-2 dan atom C-3 dari 

cincin piroksonium, seperti reaksi berikut ini : R1 OH HO O + R2 HO Ba(OH)2 OH R1 OH + HO2C OH 

OH Pelargonidin : R1=R2=H Sianidin :R1=H ; R2=OH Delfinidin :R1=R2 = OH HO O 1 + 2 3 OGlu. OH 

Kalisterfin OH R2 floroglusinol Asamp - hidroksi benzoat Asam protokatekuat Asam galat OH OH HO O 

O C H2O2 C OGlu. OH O HO OH + HO2C OH + C6H12O6 CH2CO2H Gula OH Asam p-

hidroksibenzoat asam aril asetat Gambar 2.19 Reaksi Antosianidin Reaksi-reaksi di atas dapat digunakan 

untuk menetapkan posisi dari gugus-gugus hidroksil pada cincin A maupun cincin B dari molekul 

antosianin dan antosianidin, melalui pengenalan dari senyawa-senyawa hasil penguraian tersebut. Dengan 

demikian, 22 reaksi penguraian ini dapat digunakan pula menetapkan struktur antosianin atau antosianidin 

yang ditemukan dari suatu jaringan tumbuhan. 2.8 Interkonversi dan Sintesis Flavonoid Struktur dari 

berbagai flavonoid hanya berbeda dalam hal tingkat oksidasi dari rantai propan yang menghubungkan 

kedua cincin benzena. Oleh karena itu, interkonversi flavonoid antara suatu jenis dan jenis lainnya dapat 

dilakukan, seperti misalnya flavanon dapat diubah menjadi flavon dan flavonol melalui reduksi substitusi 

pada posisi 3, sedangkan flavon dan flavonol dapat diubah menjadi garam flavilium melalui proses reduksi. 

2.8.1 Interkonversi kalkon dan flavanon Kalkon dan flavanon adalah dua jenis flavonoid yang isomerik dan 

jenis yang satu dapat diubah menjadi jenis yang lain. Pada interkonversi ini baik asam maupun basa dapat 
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digunakan sebagai katalis, dan perubahan terjadi pada kedua arah dimana flavanon biasanya lebih mudah 

terbentuk dalam suasana asam sedangkan kalkon lebih mudah terbentuk dslam suasana basa. Adanya gugus 

hidroksil pada posisi 6’ dalam molekul kalkon atau pada posisi 5 dalam molekul flavanon memegang 

peranan yang sangat penting dalam reaksi. Hal ini disebabkan karena pada isomerisasi dari sepasang 

senyawa hidroksi ini. 5- hidroksiflavanon adalah stabil sehingga kalkon yang bersangkutan tidak dapat 

dipisahkan. Bila gugus ini tidak ada reaksi isomerisasi ini akan menghasilkan suatu campuran yang terdiri 

dari kalkon dan flavanon. Oleh karena itu kalkonnaringenin (4, 2’,4’,6’ tetrahidroksikalkon) pada 

isomerisasi menghasilkan naringenin sedangkan butein yang tidak mengandung -OH pada posisi 6’ pada 

isomerisasi menghasilkan campuran butein dan butin, seperti yang diperlihatkan pada reaksi berikut ini : 

HO OH OH H + H O H O + OH HO -H+ O OH HO Calconaringenin OH OH O H + OH OH H + HO OH 

O H O OH OH OH O naringenin O O butein butin Gambar 2.20 Interkonversi kalkon dan flavanon Prinsip 

dari reaksi isomerisasi ini dapat digunakan untuk mensintesa suatu flavanon dari suatu kalkon yang 

mengandung gugus hidroksil bebas pada posisi 2’. Agar reaksi ini berlangsung dengan sempurna, gugus-

gugus hidroksil lainnya kecuali pada posisi 2’ dalam molekul kalkon harus dilindungi terlebih dahulu oleh 

metilasi (-OH menjadi -OCH3) seperti yang ditunjukkan oleh reaksi berikut ini : OCH3 OCH3 CH3O OH 

CH3O O H2SO4 OCH3 O OCH3 O 2'-hidroksi-4,4',6'-trimetoksikalkon 4',5, 7-trimetoksi-flavanon 

Gambar 2.21 Interkonversi kalkon dan flavanon melalui isomerisasi Pada umumnya reaksi tidak 

berlangsung sempurna akan tetapi kalkon dapat dipisahkan dari flavanon dengan larutan encer NaOH 

dimana kalkon yang tidak bereaksi akan larut karena adanya gugus hidroksil bebasyang bersifat asam. 2.8.2 

Flavanon menjadi flavon dan flavonol Salah satu cara untuk mengubah flavanon menjadi flavonol ialah 

mereaksikan flavanon dengan alkil nitrit dan asam mineral. Senyawa isonitroso yang dihasilkan oleh reaksi 

ini dapat dihidrolisa oleh asam menghasilkan flavonol, seperti ditunjukkan oleh reaksi berikut ini : O R-

ONO H + O NOH H2O H + O OH O Flavanon Senyawa isonitroso O O Flavonol Gambar 2.22 

Interkonversi Flavanon dan flavon dan flavonol Agar reaksi ini berlangsung sempurna, gugus hidroksil 

bebas dalam molekul flavanon perlu dilindungi sebelumnya oleh metilasi Flavanon dapat diubah menjadi 

flavon yang sebanding dengan beberapa cara. Pertama : dehidrogenasi dari flavanon oleh selenium 

dioksida. Reaksi ini berlangsung dengan baik bila molekul flavanon tidak mengandung gugus hidroksil 

bebas, dan bila ada maka reaksi harus dilakukan dalam pelarut anhidrida asam asetat sehingga gugus 

hidroksil dilindungi sebagai asetat (-OH menjadi -OCOCH3) Kedua : brominasi flavanon pada posisi 3 

diikuti oleh dehidrobrominasi dari senyawa 3- bromoflavanon yang dihasilkan. Brominasi flavanon dimana 

gugus-gugus hidroksil telah dilindungi sebelumnya sebagai, dapat dilakukan oleh brom dibawah sinar UV. 

Cara ini dimaksudkan untuk menghindari terjadinya brominasi pada cincin benzen dan hanya terjadi pada 

posisi 3. Brominasi flavanon dapat pula dilakukan oleh N-bromosuksinimida (NES) dan basa lemah. 

Sedangkan dehidrobrominasi dari 3-bromoflavanon dilakukan menggunakan kalium hidroksida dalam 

alkohol. Pada kondisi ini disamping terjadinya penyingkiran HBr sekaligus terjadi pula hidrolisa dari gugus 

asetat menghasilkan hidroksiflavon. Ketiga : dehidrogenasi flavanon langsung menjadi flavon oleh yodium 

dan basa lemah. Pada reaksi ini adanya gugus-gugus hidroksil dalam molekul flavanon tidak 

mempengaruhi kelancaran reaksi. Reaksi ini diduga berlangsung melalui substitusi oleh yodida pada posisi 

3, diikuti oleh penyingkiran HI. Ketiga reaksi di atas diperlihatkan dalam reaksi berikut ini : O Br2 / U.V./ 

NBS Br KOH (-HBr) O 3-bromoflavanon O O SeO2 ( -2H ) Flavanon O O -HI Flavon I2 O CH3CO2Na I 

O 3-Yodoflavanon Gambar 2.23 Interkonversi flavanon menjadi flavon 2.8.3..Kalkon menjadi flavon dan 

flavonol Salah satu cara umum untuk mengubah kalkon menjadi flavon menjadi flavon adalah 

dehidrogenasi kalkon dengan Selenium dioksida, seperti halnya pengubahan flavanon menjadi flavon. Agar 

reaksi berlangsung sempurna gugus - gugus hidroksil harus dilindungi terlebih dahulu dengan metilasi, 

kecuali gugus hidroksil pada posisi 2’. Hal ini mudah dilakukan karena gugus hidroksil pada posisi 2’ 

membentuk kelat sehingga sukar dimetilasi. Diduga reaksi ini berlangsung melalui pembentukan flavanon 

sebagai senyawa antara, yang selanjutnya mengalami dehidrogenasi. Suatu cara untuk mengubah Kalkon 

menjadi flavonol ialah oksidasi kalkon oleh hidrogen peroksida dan basa. Kadang-kadang reaksi ini juga 

menghasilkan auron. Akan tetapi kedua reaksi ini dapat dengan mudah dibedakan karena flavonol yang 

dihasilkan mengandung gugus enol pada posisi 3, sehingga bereaksi dengan besi (III) klorida dan juga larut 

dalam larutan alkali sedangkan auron tidak melakukan reaksi ini. Adapun transformasi kalkon menjadi 

flavon dan flavonol seperti diuraikan di atas dapat terlihat dalam contoh berikut ini : OCH3 OCH CH3O 

OH CH3O O SeO2 -H OCH3 O Calkon H2O2/OH- OCH3 O Apigenin trimetil eter CH3O a O - b OCH3 

O O OCH3 (a ) CH3O O O - OCH3 O OCH3 CH3O + H (b) CH3O GambOar 2.24OK-alkon menjadi 

flavon dan flavonol CH OCH3 CH3O 2.8.4 Flavon dan FlavonolHmenjadi Garam Flavilium 

PengubOahCaHn3flavoOndan flavonol menjadi garam flavilium dapat dilakukan dengan pertama-tama 
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mereduksi flavon atau flavonol menjadi hidroksiflavan. Hasil reduksi ini diubah menjadi garam flavilium 

yang sebanding oleh asam klorida dalam alkohol. Flavon dan flavonol dapat direduksi oleh hidrogen 

berkatalis, Litium Aluminium Hidrida atau naCtrHiu3mOborohidrida. HalOini d..apOatHdiperlihatkan 

dalam reaksi berik-uOtiHniC:H3O O - CH OCH3 CH OCH3 O OCH3 O OH HO O HO H2 Ni OH O 

Apigenin O OH OH Hidroksi flavan OH OH HO O HCl + C2H5OH OH Garam flavilium Gambar 2.25 

Kalkon menjadi flavon dan flavonol 2.8.5 Sintesis Flavon dan Flavonol Reaksi interkonversi seperti 

diuraikan di atas dapat dianggap sebagai salah satu cara untuk sintesa senyawa-senyawa flavonoid tertentu 

dari jenis flavonoid lainnya. Disamping itu flavonoid dapat pula disintesa dari senyawa-senyawa yang 

sederhana. Flavon dan flavonol lazimnya disintesa dari suatu asetofenon tersubstitusi, yang disiapkan untuk 

cincin A dari molekul flavon atau flavonol. Senyawa asetofenon ini direaksikan dengan suatu anhidrida 

asam aromatik atau benzaldehid tersubstitusi atau suatu ester benzoat, yang disiapkan untuk cincin B dari 

molekul flavon atau flavonol. Reaksi-reaksi ini adalah dari jenis aldol atau Claisen. Kondensasi Claisen 

antara asetofenon tersubstitusi dengan suatu ester benzoat tersubstitusi, salah satu diantaranya mengandung 

gugus metoksil pada posisi orto dari cincin benzen, menghasilkan suatu diketon. Hasil reaksi kondensasi 

ini, dengan adanya asam yodida bersiklisasi menghasilkan flavon. Rangkaian reaksinya dapat diperlihatkan 

dalam contoh berikut ini : CH3O OCH3 CH3O CH3COCl FeCl3 OCH3 C CH3 C O OC2H5 OCH3 OCH3 

O C2H5ONa o-metoksiasetofenon O CH3O OCH3 O C HO HI C CH2 OCH3 O OH O B- Diketon Krisin 

OCH3 Na OCH3 C + O C OC2H5 C CH3 C CH2 O O O o-metoksibenzoat Asetofenon B-Diketon HI O O 

Flavon Gambar 2.26 Kalkon menjadi flavon dan flavonol 2.9 Bioaktivitas Flavonoid Beberapa jenis 

flavonoid seperti kalkon, flavanon, flavonol, flavon, katekin, isoflavonoid dan isoflavonoid yang telah 

ditemukan mempunyai bioaktivitas tertentu seperti disajikan dalam tabel di bawah ini : Tabel 2.3 

Bioaktivitas Beberapa Senyawa Flavonoid Flavonoid Bioaktivitas Baikalen anti alergi Nobiletin anti alergi 

Kuersetin anti tumor dan anti hepatotoksik Silikristin anti hepatotoksik Narigenin Fitohormon Ginkgenin 

Kardiovascular Rotenon Antiinsektisida Daidzein antioksidan Pinostrobin Antioksidan Pinocembrin 

Antioksidan Sumber : Achmad S.A., 1990 Flavonoid dapat memberi efek antioksidan dengan mencegah 

generasi ROS, langsung menangkap ROS atau secara tidak tidak langsung terjadi peningkatan enzim 

(Akhlaghi, 2009) Menangkap langsung ROS Flavonoid Meningkatkan antioksidan enzimatik Mengkelat 

logam (katalis) Mencegah pembentukan ROS baru Melindungi antioksidan lipofilik Mencegah reaksi 

redoks Menghambat NADPH oksidase Gambar 2.27 Mekanisme pengaruh Flavonoid terhadap ROS 

(Sumber : Akhlaghi, 2009) Mencegah reaksi redoks 1Flavonoid dapat menangkap secara langsung 

superoksida dan peroxynitrite. Melalui penangkapan superoksida, flavonoid meningkatkan bioavailabilitas 

NO dan menghambat pembentukan peroxynitrite. Flavonoid juga 1dapat menangkap peroxynitrite yang 

merusak vacorelaxation endotelium dan mengganggu endotelium, sehingga pada akhirnya sirkulasi darah 

yang lebih baik dalam arteri koroner (Akhlaghi, 2009) seperti dalam gambar berikut ini Gambar 2.28. 

Pengaruh flavonoid terhadap Radikal NO* (Sumber : Akhlaghi,12009) Pengaruh flavonoid pada 

endothelium tergantung vasorelaxation. Pengaruh ringan Flavonoid pada O2* mungkin bertanggung jawab 

pada induksi eNOS serta peningkatan ringan sitosolik Ca2+ sebagai kofaktor untuk aktivasi eNOS. Selain 

itu, melalui penangkapan superoksida dalam cairan interstisial, flavonoid melindungi *NO. Kemungkinan 

mekanisme lain vasorelaxation flavonoid adalah penghambatan phosphodiesterases (PDE) dan menurunkan 

Ca2+ dalam sel otot polos (Akhlaghi, 2009) seperti yang ditunjukkan oleh gambar berikut ini : Gambar 

2.29 Pengaruh flavonoid pada superoksida (Sumber : Akhlaghi, 12009) Flavonoid dapat menghambat 

terjadinya kerusakan DNA akibat reaksi HO* dengan basa-basa nitrogen dari DNA dan merangsang 

terbentuknya antioksidan enzimatik seperti SOD, katalase dan GPx. Adapun Mekanisme reaksinya dapat 

dilihat pada gambar di bawah ini : HO O O* O + H* OH O OH O Gambar 2.30 1Mekanisme kerja 

flavonoid dalam menangkap ROS (Sumber : Oberley dalam Zainuri, 2012) Flavonoid, Vitamin C dan 

Vitamin E yang diisolasi dari alam dapat melindungi membran phospholipid FUPA dengan 

menyumbangkan atau memberikan salah satu ion Hidrogennya (H+) kepada peroksil lipid radikal ( LOO*). 

LOO* merupakan hasil reaksi HO* pada proses peroksidasi lipid rekasi serangan HO* terhadap PUFA 

(Poly Unsaturated Fatty Acid / asam lemak tak jenuh jamak rantai panjang) Pemberian H* oleh suatu 

antioksidan dapat menghentikan reaksi-reaksi radikal selanjutnya, seperti reaksi- reaksi berikut ini : 

(Hamid,12010) HO* + LOOH H2O + LOO* LOO* + FL-OH LOOH atau LH atau LOH + FL-O* FL-OH 

= flavonoid dan FL-O* = radikal flavonoid yang kurang reaktif. Gambar 2.31 Mekanisme Peran 1Vit.E dan 

Vit. C dalam melindungi lipida (Sumber : Valko, 2004) LOO* LO* HO O HO* ONOO* OH O LOOH 

LOH *O OH O O H2O ONOOH Gambar 2.32 Pengaruh Flavonoid dalam melindungi reaksi ROS (Sumber 

: Hamid, 2010) Contoh reaksi flavonoid yang sudah terbukti sebagai radikal bebas adalah pinocembrin 

(5,7-dihidroksiflavanon) dan pinostrobin (5-hidroksi-7-metoksiflavanon) yang diekstraksi pada rimpang 
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temu kunci (Kaempferia pandurata Roxb). Reaksi ini dipergunakan dalam mengukur kapasitas antioksidan 

suatu flavonoid hasil isolasi dengan DPPH (radikal bebas yang stabil) . N N H NH N O2N NO 2 O2N NO 

2 Difenilpikrilhidrazin NO 2 NO2 Difenilpikril hidrazil (DPPH) N .O O N O2N O O NO 2 OH O OH O 

NO2 O- difenilpikril hidrazil-5,7-dihidroksiflavanon H-O O . O O + .H OH O OH O 5,7-

dihidroksiflavanon Gambar 2.32 Mekanisme Flavonoid dalam melindungi reaksi ROS (Sumber : Hamid, 

2010) N . H N O2N O2N NO 2 NO2 Difenilpikril hidrazil (DPPH) CH3O O O2N N NH NO 2 N N NO 2 

Difenilpikrilhidrazin OCH3 O NO 2 O O O- difenilpikril hidrazil-5-hidroksi-7-metoksi -flavanon CH3O O 

CH3O O + .H H-O O . O O 5-hidroksi,7-metoksiflavanon (pinostrobin) Gambar 2.33 Pengaruh Flavonoid 

dalam melindungi reaksi ROS (Sumber : Hamid, 2010) Reaksi-reaksi di atas menunjukkan bahwa 

1flavonoid dapat melindungi tubuh kita dari reaksi-reaksi lanjutan dari ROS dan RNS dengan menangkap 

ROS, memblokir reaksi propagasi dan merangsang terbentuknya antioksidan endogen seperti GPx, SOD 

dan Katalase serta menurunkan kadar MDA karena tidak terjadinya peroksidasi lemak (PUFA) dan 

menurunkan kadar 8-OHdG karena HO* yang biasanya masuk bereaksi ke dalam DNA sudah ditangkap 

oleh flavonoid seperti yang ditunjukkan oleh gambar berikut ini : HO O OH O O* O OH O + H* Gambar 

3.34 Mekanisme Flavonoid dalam menangkap HO* (Sumber : Cooke, 12007) Flavonoid dapat berfungsi 

sebagai antiinflamasi karena flavonoid dapat menghambat terbentuknya sitokin proinflamasi seperti TNF-

α, IL-6, IL-1β dan interferon-γ (Akhlaghi, 2009). 1Flavonoid dapat berfungsi sebagai zat pengkelat dari 

logam-logam Cu dan Fe yang berfungsi sebagai katalis dalam reaksi Fenton. Reaksi ini termasuk reaksi 

perubahan Hidrogen Peroksida menjadi *OH. Proses khelat ini akan menurunkan aktivitas katalitik dari 

logam Cu dan Fe sehingga akan mengurangi terbentuknya radikal *OH dan secara otomatis akan 

menurunkan proses kerusakan DNA dan proses peroksidasi lemak (PUFA), seperti reaksi berikut ini : 

(Valko, 2004 : Akhlaghi,12009) Fe/Cu *O2 + H2O2 O2 + *OH + OH- Flavonoid- Fe 3+ + *O2 Flavonoid 

–Fe2+ + O2 Flavonoid- Cu 2+ + *O2 Flavonoid –Cu2+ + O2 Berdasarkan hasil penelusuran literatur dan 

pembahasan di atas maka dapat disimpulkan bahwa kandungan flavonoid pada suatu tanaman dapat 

mencegah terjadinya stres oksidatif melalui beberapa hal yaitu : 1. Flavonoid dalam ekstrak daun gaharu ini 

dapat menangkap radikal bebas (*OH dan lainnya) dengan menyumbangkan ion H+ sehingga reaksi radikal 

selanjutnya yang merusak DNA sel normal disekitarnya dapat dihentikan seperti reaksi berikut ini : FL-OH 

+ *OH H2O + FL-O* (radikal flavonoid) Reaksi ini dapat menurunkan kadar 8-OHdG sebagai marker 

kerusakan DNA oleh reaksi HO* dengan basa-basa nitrogen dari DNA. 2. Flavonoid dalam ekstrak daun 

gaharu dapat mencegah peroksidasi lipid dengan cara memberikan ion H+, seperti reaksi berikut ini : 

LOO* + FL-OH LOOH + FL-O* (radikal flavonoid) Reaksi ini dapat menurunkan kadar MDA sebagai 

marker peroksidasi lipid oleh HO* karena peroksidasi lipid tidak bisa berlangsung. 3. Flavonoid pada 

ekstrak daun gaharu dapat mencegah produksi ROS (oksidan) dengan menghambat enzim-enzim yang 

menghasilkan ROS seperti xanthine oxidase, NADPH oksidase dengan cara membentuk khelat dengan 

logam2 transisi dari katalisator enzim tersebut (Fe,Cu) 4. Flavonoid pada ekstrak daun gaharu secara tidak 

langsung dapat merangsang peningkatan produksi antioksidan enzimatik seperti SOD, GPx dan katalase, 

hal ini disebabkan antioksidan yang diproduksi oleh tubuh aktivitasnya berkurang karena sudah dibantu 

oleh antioksidan eksogen. 5. Flavonoid pada ekstrak daun gaharu dapat menghambat terjadinya inflamasi 

karena menghambat terbentuknya sitokin proinflamasi seperti TNF-α, interferon- γ, interleukin-1β dan 
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