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Abstract. Staphylococcus aureus is a Gram-positive bacterium commonly associated with 

various human infections. The increasing resistance to synthetic antibiotics presents a major 

challenge in bacterial infection therapy, highlighting the need for alternative antibacterial 

agents derived from natural compounds. Curcumin, the principal active compound in 

turmeric rhizomes (Curcuma domestica Val.), is known for its antibacterial properties; 

however, its low bioavailability limits its therapeutic potential. One strategy to enhance its 

biological activity is through conjugation with the amino acid valine. This study aimed to 

synthesize and evaluate the antibacterial activity of a Curcumin-Valine conjugate against 

Staphylococcus aureus. The synthesized Curcumin-Valine (Boc-protected) compound was 

obtained as a solid with a mass of 9.2 mg and a yield of 0.59%. Characterization using mass 

spectrometry showed a molecular ion peak at m/z 566.22 [M-H], consistent with the 

theoretical mass of the Curcumin-Valine (Boc) structure (567.25). Antibacterial activity 

testing using the microdilution method revealed that Curcumin-Valine (Boc), dissolved in 

2% DMSO, exhibited potential antibacterial activity at a minimum concentration of 5000 

ppm. Further research involving the removal of the Boc protecting group is recommended 

to produce an active Curcumin-Valine conjugate with improved antibacterial efficacy. 
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Abstrak. Staphylococcus aureus merupakan bakteri Gram-positif yang umum ditemukan 

sebagai penyebab berbagai infeksi pada manusia. Meningkatnya resistensi terhadap 

antibiotik sintetik menjadi tantangan besar dalam terapi infeksi bakteri, sehingga diperlukan 

pengembangan agen antibakteri alternatif berbasis senyawa alam. Kurkumin, senyawa aktif 

utama dalam rimpang kunyit (Curcuma domestica Val.), telah dikenal memiliki aktivitas 

antibakteri, namun bioavailabilitasnya yang rendah menjadi kendala dalam penggunaannya. 

Salah satu pendekatan untuk meningkatkan aktivitas biologisnya adalah dengan membentuk 

konjugat dengan asam amino valin. Penelitian ini bertujuan untuk mensintesis dan 

mengevaluasi aktivitas antibakteri dari senyawa konjugat Kurkumin-Valin terhadap 

Staphylococcus aureus. Senyawa hasil sintesis Kurkumin-Valin (Boc) diperoleh dalam 

bentuk padatan dengan bobot 9,2 mg, dengan rendemen sebesar 0,59%. Karakterisasi produk 

sintesis dilakukan menggunakan spektrometri massa dan menunjukkan adanya puncak ion 

molekul pada m/z 566,22 [M-H] yang sesuai dengan struktur senyawa Kurkumin-Valin 

(Boc) dengan massa teoritis 567,25. Uji aktivitas antibakteri menggunakan metode 

mikrodilusi menunjukkan bahwa Kurkumin-Valin (Boc) menggunakan pelarut DMSO 2% 

dengan konsentrasi minimal 5000 ppm berpotensi sebagai agen antibakteri terhadap jenis 

bakteri Staphylococcus aureus. Pelepasan gugus Boc akan menjadi penelitian lanjutan untuk 

menghasilkan konjugat Kurkumin-Valin yang diharapkan memiliki aktivitas antibakteri 

yang lebih baik. 

Kata Kunci: Kurkumin, Antibakteri, Staphylococcus Aureus. 
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A. Pendahuluan  

Masalah resistensi antibiotik yang semakin meningkat, terutama terhadap patogen umum 

seperti Staphylococcus aureus (bakteri Gram positif), hal tersebut mengindikasikan perlunya 

pencarian senyawa antibakteri baru yang efektif dan aman. Oleh karena itu, penelitian terhadap 

senyawa kurkumin  penting untuk dikaji lebih lanjut (Evans & Cowan, 2016). 

Kurkumin merupakan hasil ekstrak dari rimpang kunyit (Curcuma Domestica Val). Senyawa 

kurkumin memiliki efektivitas farmakologis yaitu salah satunya sebagai antibakteri. Sudah banyak 

penelitian mengenai kurkumin dan terus dikembangkan agar aktivitas dari turunan senyawa kurkumin 

lebih baik.  Studi mengatakan adanya tantangan dalam mencapai konsenterasi optimum karena 

rendahnya kelarutan dan bioavaibilitas kurkumin. Strategi untuk mengatasi kekurangan dari kurkumin 

yaitu dimodifikasi ke dalam bentuk konjugat. Modifikasi kurkumin dilakukan dengan penambahan 

asam amino (Selvakumar & Venkataraman, 2010). 

Aktivitas dari kurkumin yaitu kelarutannya yang rendah dalam air, dan bioavailabilitas yang 

rendah. Stabilitas kurkumin sangat dipengaruhi oleh pH lingkungan dan cahaya. Dalam lingkungan 

berair dengan kondisi basa kurkumin mudah terhidrolisis dan terdegradasi menjadi asam ferulat, 

feruloymetan, dan vanilin karena ada gugus metilen aktif (-CH2-) diantara dua gugus keton pada 

senyawa tersebut (Tonnesen & Karlsen, 1985). Kurkumin diketahui memiliki berbagai aktivitas 

farmakologis, salah satunya adalah sebagai agen antibakteri. Aktivitas ini berkaitan dengan 

keberadaan senyawa kurkumin dan minyak atsiri dalam tanaman kunyit (Curcuma domestica Val). 

Kedua komponen tersebut telah dilaporkan memiliki spektrum aktivitas antibakteri yang luas, efektif 

terhadap bakteri Gram positif maupun Gram negatif. Efektivitas antibakteri dari kurkumin dan minyak 

atsiri telah dikaji dalam berbagai studi ilmiah (Teow et al., 2016).  Kurkumin memiliki aktivitas 

antibakteri yang signifikan khususnya terhadap beberapa jenis bakteri Gram positif seperti 

Staphylococcus aureus dan Streptococcus mutans, serta terhadap bakteri Gram negatif seperti 

Escherichia coli dan Pseudomonas aeruginosa. Selain efektif terhadap bakteri, kurkumin juga 

menunjukkan kemampuan menghambat pertumbuhan jamur patogen, termasuk Candida albicans 

(Mohammed N, 2015). 

Dalam studi ini, dipilih asam amino valin sebagai pasangan konjugasi, mengingat valin 

merupakan asam amino esensial yang bersifat hidrofobik dan berpotensi meningkatkan penetrasi 

senyawa ke membran sel bakteri (Pandey D, 2018).  Menurut (Astryna & Alvionida, 2024). aktivitas 

antibakteri suatu senyawa ditentukan berdasarkan ukuran zona hambat yang terbentuk pada media uji. 

Zona hambat dengan diameter 20 mm atau lebih dikategorikan sebagai aktivitas antibakteri yang 

sangat kuat,sedangkan diameter antara 10–20 mm diklasifikasikan sebagai kuat. Aktivitas sedang 

ditunjukkan oleh zona hambat berukuran antara 5–10 mm, sementara zona hambat dengan diameter 

kurang dari atau sama dengan 5 mm menunjukkan aktivitas yang lemah. 

Staphylococcus aureus merupakan salah satu spesies bakteri gram positif yang paling sering 

dijumpai sebagai agen patogen pada manusia maupun hewan. Bakteri ini berbentuk kokus dengan 

diameter berkisar antara 0,5 hingga 1,5 µm, dan tersusun dalam koloni tidak teratur yang menyerupai 

gugusan anggur. Secara morfologis, S. aureus tidak memiliki kapsul maupun spora, yang menjadi ciri 

pembeda dari beberapa spesies bakteri patogen lainnya (Soetan, 2006). 

Antibakteri bekerja melalui berbagai mekanisme untuk menghambat atau membunuh 

mikroorganisme patogen. Mekanisme tersebut mencakup kerusakan struktur dinding sel bakteri, 

perubahan permeabilitas membran sel, gangguan terhadap fungsi protein dan asam nukleat, serta 

penghambatan proses-proses vital seperti sintesis protein, sintesis asam nukleat, dan aktivitas 

enzimatik dalam sel mikroba (Lenny, 2006).  

Dengan mengintervensi jalur-jalur biologis tersebut, antibakteri dapat menghentikan 

pertumbuhan sel bakteri atau menyebabkan kematian sel secara langsung. Penggunaan antibiotik yang 

tidak rasional, termasuk pemakaian dalam dosis yang tidak tepat, jangka waktu yang berlebihan, serta 

penggunaan tanpa indikasi medis yang jelas, dapat menyebabkan terjadinya resistensi.  

Resistensi antibiotik merupakan kondisi ketika bakteri mengalami perubahan genetik atau 

fisiologis sehingga tidak lagi dapat dikendalikan oleh agen antibakteri yang sebelumnya efektif. Hal 

ini menjadi tantangan besar dalam bidang kesehatan global, karena resistensi dapat menyebabkan 

kegagalan terapi, memperpanjang masa pengobatan, meningkatkan biaya perawatan, serta 

meningkatkan angka kesakitan dan kematian. Dalam menghadapi meningkatnya resistensi terhadap 

antibiotik konvensional, diperlukan upaya pengembangan senyawa antibakteri baru, baik yang berasal 
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dari sintesis kimiawi maupun dari sumber alam seperti tanaman obat. Penggunaan senyawa antibakteri 

alami dipandang menjanjikan karena mengandung berbagai metabolit sekunder aktif, seperti alkaloid, 

flavonoid, fenol, dan tanin, yang memiliki potensi menghambat pertumbuhan mikroorganisme 

patogen melalui berbagai jalur kerja yang berbeda (Evans & Cowan, 2016). 

Reaksi esterifikasi adalah reaksi pembentukan ester dengan reaksi langsung antara suatu asam 

karboksilat dengan suatu alcohol (Fessend & Fessend, 1986). Proses dari reaksi esterifikasi ini 

melibatkan interaksi antara asam karboksilat dan alkohol, yang menghasilkan ester melalui konversi 

asam lemak bebas yang terdapat dalam trigliserida menjadi metil ester, dengan air sebagai produk 

samping. Esterifikasi Steglich adalah suatu metode esterifikasi yang memanfaatkan senyawa DCC 

sebagai aktivator dan DMAP sebagai katalis. Dalam pendekatan ini, substrat asam karboksilat yang 

memiliki sterik tetap dapat menghasilkan ester (Setiadi, 2008). 

Reaksi esterifikasi Steglich merupakan metode yang efisien untuk mengkonversi asam 

karboksilat dan alkohol menjadi ester dalam kondisi netral dan ringan. Proses reaksi ini melibatkan 

penggunaan agen penggandeng, seperti N,N’-disikloheksilkarbodiimida (DCC), N,N'-

diisopropilkarbodiimida (DIC), dan N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil) karbodiimida (EDC). Agen-

agen ini dapat digunakan baik dengan maupun tanpa katalis dimetilaminopiridina (DMAP) dalam 

pelarut yang sesuai, sehingga memberikan fleksibilitas dalam pengaturan kondisi reaksi Esterifikasi 

Steglich berlangsung dalam kondisi yang relatif ringan, yang memungkinkan konversi substrat 

dengan sterik tinggi dan tidak stabil terhadap asam (Munawar et al., 2024). 

Rumusan masalah pada penelitian ini apakah konjugasi antara kurkumin dan valin dapat 

menghasilkan senyawa turunan yang memiliki aktivitas antibakteri yang lebih baik dibandingkan 

kurkumin itu sendiri. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui apakah penambahan asam amino 

valin (Boc) pada konjugat kurkumin dapat meningkatkan aktivitas antibakteri dari senyawa hasil 

sintesis terhadap bakteri Staphylococcus aureus.  Adapaun manfaat dari penelitian ini yaitu untuk 

mengevaluasi potensi konjugat Kurkumin-Valin (Boc) sebagai kandidat antibakteri yang lebih efektif 

dan memiliki prospek untuk dikembangkan dalam bidang farmasi.  
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B. Metode 

Gambar 1. Diagram Alir Penelitian 

 

 

Gambar 2. Skema sintesis Kurmumin-Valin (Boc) 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Sentral Universitas Padjajaran. Pada tahap awal 

kurkumin direaksikan terlebih dahulu dengan valin terproteksi Boc dengan reagen DCC, DMAP. 

Kemudian, senyawa konjugat yang sudah terbentuk dipisahkan menggunakan kromatografi kolom 

untuk menghasilkan senyawa konjugat murni. 

Selanjutnya, uji karakterisasi dilakukan dengan spektrofotometer massa  untuk memastikan 

senyawa konjugat yang sudah terbentuk memiliki kemurnian yang tinggi dan tidak mengandung 

pengotor atau produk samping, setelah itu senyawa konjugat  yang terbentuk dilakukan uji aktivitas 

antibakteri pada Kurkumin-Valin (Boc) yang diperoleh dari metode mikrodilusi untuk mengukur 

kemampuan senyawa konjugat dalam menghambat pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus. 
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C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Bagian Sintetsis konjugat senyawa kurkumin-valin (Boc). Pada penelitian ini, berhasil di 

sintesis dengan menggunakan metode esterifikasi steglich. 

 

Pemisahan Senyawa 

Pemisahan senyawa murni dengan kromatografi kolom digunakan untuk memisahkan 

senyawa dari campuran berdasarkan sifat fisikokimia. Pemisahan senyawa dengan kromatografi 

kolom dilakukan sebanyak 3 kali, pada kolom pertama dilakukan dengan metode isokratik 

menggunakan eluen n-heksana dan etil asetat dengan rasio perbandingan (8:2). Selanjutnya krud yang 

sudah di pekatkan oleh rotary evaporator dengan bobot 21,0075 gr dicampurkan dengan silika gel 60 

F254 secara perlahan, lakukan berulang hingga produk habis. 

Setelah melihat hasil KLT fraksi kolom pertama pada vial 10 sampai 140 dan hasilnya 

menunjukkan fraksi belum murni dan masih terlihat ada 2 spot yang sejajar. Selanjutnya, dilakukan 

kembali kolom kedua dan hasilnya menunjukkan fraksi pada vial 7,5 sampai 7,1 belum murni masih 

terdapat 2 spot yang sejajar. Maka, dimurnikan kembali dengan kolom ODS dan hasilnya 

menunjukkan fraksi sudah murni ditandai dengan adanya 1 spot yang mengandung senyawa target 

kemudian fraksi yang sudah murni digabungkan kedalam 1 vial dan dievaporasi sedikit demi sedikit. 

Setelah kering ditimbang untuk mengetahui bobot krud dengan hasil 9,2 mg setelah 3 kali pemurnian. 

Hasil evaporasi dikarakterisasi dengan spektrometer massa (Cheng et al., 2023). 

 

Karakterisasi 

Pada penelitian sintesis konjugat Kurkumin-Valin ini, spektrometer massa digunakan untuk 

melakukan karakteristik (Kusmiyati et al., 2011). 

 

Gambar 3. Data Spektrofotometer Massa 

Berdasarkan data hasil fragmen spektrometer massa menunjukkan adanya puncak ion molekul 

[M-H] pada m/z  566,22 yang menunjukkan bobot molekul dari senyawa yang dianalisis. Hasil dari 

chemdraw menunjukkan bahwa bobot molekul senyawa konjugat Kurkumin-Valin (Boc) adalah 

567,25 yang menunjukkan bahwa nilai puncak ion yang dihasilkan menggunakan karakteristik 

spektrometer massa adalah senyawa konjugat Kurkumin-Valin (Boc).  
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Pengujian Aktivitas Antibakteri 

Uji aktivitas antibakteri konjugat Kurkumin-Valin (Boc) menggunakan metode mikrodilusi 

untuk menentukan nilai konsentrasi hambatan minimum (MIC) dengan cara mengukur aktivitasnya 

secara kuantitatif. Berdasarkan hasil penelitian, konjugat senyawa Kurkumin-Valin (Boc) tidak 

menunjukkan aktivitas bakteristatik terhadap Staphylococcus aureus ATCC 6538 hingga konsentrasi 

1150 ppm dilihat dari data. Data absorbansi dan persentase kematian sel yang diperoleh dari pengujian 

Minimum Inhibitory Concentration (MIC) menunjukkan bahwa persentase kematian sel pada 

berbagai konsentrasi tergolong sangat rendah, bahkan bernilai negatif. Hal ini mengindikasikan bahwa 

pertumbuhan bakteri tidak terhambat secara signifikan oleh senyawa konjugat tersebut. Secara 

teoritis, kurkumin memiliki aktivitas antibakteri yang cukup kuat, melalui mekanisme seperti 

penghambatan pembentukan lapisan mikroba, merusak membran sel bakteri, serta menggangu 

pembentukan protein penting pada bakteri. Hasil yang di dapatkan dari proses konjugat Kurkumin-

Valin (Boc) dapat menggangu atau menutupi gugus aktif yang ada pada struktur kurkumin  seperti 

gugus fenol dan β-diketon, yang memiliki peran dalam berinteraksi dengan membran sel bakteri (Lee 

et al., 2017). 

 

D. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang sudah dilakukan dapat disimpulkan sintesis senyawa 

konjugat Kurkumin-Valin (Boc) melalui metode esterifikasi steglich dengan bantuan reagen DCC dan 

DMAP dalam pelarut dioksana berhasil disintesis. Pemurnian produk dilakukan melalui pemisahan 

bertahap menggunakan kromatografi kolom hingga diperoleh senyawa murni dengan rendemen akhir 

sebesar 0,59%. Karakterisasi senyawa hasil sintesis menggunakan spektrometri massa menunjukkan 

adanya puncak ion molekul [M-H] pada m/z 566,22, yang sesuai dengan massa teoritis konjugat 

kurkumin-valin (Boc), yaitu 567,25, sehingga mengonfirmasi keberhasilan sintesis senyawa target. 

Hasil uji aktivitas antibakteri menggunakan metode Minimum Inhibitory Concentration (MIC) 

menunjukkan bahwa konjugat Kurkumin-Valin (Boc) tidak menunjukkan aktivitas antibakteri yang 

signifikan terhadap Staphylococcus aureus hingga konsentrasi 1150 ppm. Hal ini mengindikasikan 

bahwa konjugasi kurkumin dengan valin (Boc) dalam struktur yang digunakan justru berpotensi 

menurunkan efektivitas antibakteri kurkumin. Dugaan kuatnya adalah karena adanya gangguan 

terhadap gugus aktif kurkumin seperti gugus fenol dan β-diketon atau akibat sifat hidrofobik valin 

yang memengaruhi kelarutan dan ketersediaan senyawa dalam media biologis. 
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