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Abstrak

Awar-awar (Ficus septica) merupakan tumbuhan Indonesia yang berpotensi antikanker, dengan
alkaloid sebagai senyawa aktifnya. Fraksi tidak larut n-heksana (FTLH) merupakan fraksi
alkaloid aktif hasil fraksinasi ekstrak etanol daun F. septica (EEDFS). High shear mixer (HSM)
merupakan alat yang bisa digunakan untuk meningkatkan efektivitas proses pemisahan,
termasuk fraksinasi. Efektivitas HSM dalam fraksinasi EEDFS dapat dipengaruhi oleh lama
waktu fraksinasi, jumlah pelarut yang digunakan dan kekuatan pengadukan. Agar proses
produksi FTLH efektif dan efisien, maka perlu optimasi parameter-parameter tersebut
berdasarkan kadar alkaloid totalnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengoptimasi proses
fraksinasi EEDFS menggunakan HSM dengan desain faktorial guna menghasilkan FTLH.
Desain eksperimen diawali dengan single factor experiment untuk mengetahui faktor
berpengaruh terhadap kadar alkaloid dalam fraksi serta menetukan nilai rentang faktor tersebut.
Selanjutnya dilakukan eksperimen menggunakan full factorial design dengan 2 faktor dan 2
level untuk mengetahui adanya interaksi antar faktor dan menetukan kondisi optimum
fraksinasi EEFDS. Faktor yang dioptimasi dalam proses fraksinasi ini adalah jumlah pelarut
(ml) untuk setiap gram ekstrak, kekuatan pengadukan, dan lama waktu fraksinasi. Respon yang
diamati adalah kadar alkaloid total yang ditentukan dengan spektrofotometer. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ketiga faktor secara independent berpengaruh terhadap kadar alkaloid.
Jumlah pelarut 14-18 mL/gram ekstrak, lama waktu fraksinasi 2,5-5 menit, dan kekuatan
pengadukan 3000 rpm merupakan rentang nilai optimum dari masing-masing faktor. Kondisi
optimum fraksinasi diperoleh jumlah pelarut 14,0-14,4 mL/gram ekstrak, lama waktu fraksinasi
2,5-2,7 menit, dan kekuatan pengadukan 3000 rpm. Kondisi tersebut menghasilkan FTLH
dengan kadar alkolid total sebesar 0,1466 % atau 1,3 kali lebih tinggi dibandingkan ekstraknya
(0,1128 %).

Abstract

Awar-awar (Ficus septica) is an Indonesian anticancer plant that contains alkaloids as the
active compound. The n-hexane insoluble fraction (FTLH) is alkaloid-containing fraction
obtained from the ethanolic extract of F. septica leaves (EEDFS) by fractionation using n-
hexane. High shear mixer (HSM) can be used to optimize the separation processes, including
fractionation. The application of HSM in the fractionation of EEDFS is affected by
fractionation duration, amount of solvent per gram extract, and strirring strength. Thus, these
parameters must be optimized to obtain the optimum condition for the production of FTLH with
the highest alkaloid content. This study aimed to optimize the production of FTLH using HSM
with factorial designs. The single factor experimental design was employed to determine the
influence of the individual variable on the alkaloid content and to define the optimum range
value of each variable. A full factorial design was used to determine the presence of interaction
among the factors and to determine the optimal fractionation condition. The results showed
that all investigated factors independently affected alkaloid contents. The solvent volume of 14-
18 mL per gram extract, the fractionation duration of 2.5-5.0 minutes, and the stirring strength
of 3000 rpm are the optimal range value of each factor. The optimal conditions were solvent
volume of 14.0-14.4 mL/gram extract, fractionation duration of 2.5-2.7 minutes, and strirring
strength at 3000 rpm. At the optimal condition, the total alkaloid content in the FTLH reached
0.1466% or 1.3 times higher than the extract (0.1128%).
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PENDAHULUAN

Awar-awar (Ficus septica Burm. F.)
secara empiris digunakan oleh masyarakat
untuk pengobatan penyakit kulit, radang
usus buntu, bisul, gigitan ular berbisa, dan
sesak napas.! Penelitian menunjukkan
bahwa ekstrak daun F. septica memiliki
aktivitas sitotoksik terhadap sel kanker.? 3
Efek sitotoksik yang dihasilkan tersebut
disebabkan oleh adanya senyawa-senyawa
alkaloid (tilophorin sebagai senyawa
utama) yang terkandung di dalam
daunnya.>

Proses ekstraksi daun F. septica akan
menghasilkan  ekstrak  yang  masih
mengandung berbagai macam senyawa
metabolit. Untuk mempertajam
aktivitasnya, diperlukan fraksinasi ekstrak
atau pemisahan lanjutan dengan suatu
pelarut, misalnya dengan n-heksana.
Fraksinasi dengan n-heksana bertujuan
membuang zat penyerta yang tidak
diperlukan atau yang bersifat inert seperti
lemak, minyak, dan klorofil. Dengan
demikian, zat aktif yang dikehendaki
berupa senyawa alkaloid lebih tinggi
kadarnya.’ Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa fraksinasi ekstrak
etanol daun F. septica dengan n-heksana
mampu menghasilkan fraksi tidak larut n-
hekana (FTLH) yang mengandung alkaloid
dan memiliki aktivitas sitotoksik pada
beberapa sel kanker secara in vitro.2 3’

Fraksinasi bisa dilakukan dengan
banyak metode, salahsatunya dengan
bantuan alat high shear mixer (HSM). Alat
ini biasanya digunakan untuk
mengefektifkan proses pencampuran dan
homogenisasi dengan bantuan pengadukan
menggunakan rotor berkecepatan tinggi.®
Dalam proses fraksinasi cair-cair, lapisan
fase atas dan fase bawah diaduk dan
dicampur dengan kuat sehingga interaksi
antara dua fase menjadi lebih intensif yang
mampu meningkatkan proses transfer
masa.> ° Dalam penelitian ini, HSM
digunakan untuk melakukan fraksinasi
ekstrak etanol daun F. septica dengan
menggunakan n-heksana sebagai pelarut
untuk menghasilkan fase atas atau fraksi
larut n-heksana (FLH); dan fase bawah
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atau fraksi tidak larut n-heksana (FTLH).
FTLH merupakan fraksi aktif yang
mengandung senyawa-senyawa alkaloid
yang bersifat sitotoksik terhadap sel
kanker.® Fraksinasi yang dibantu dengan
HSM dipengaruhi oleh beberapa faktor.
Beberapa faktor yang berpengaruh antara
lain jumlah pelarut untuk setiap gram
ekstrak, waktu lamanya fraksinasi, dan
kekuatan pengadukan. 3

Sebelum  proses optimasi, faktor
tunggal maupun interaksi antar faktor yang
berpengaruh  terhadap respon  harus
ditentukan. Desain faktorial merupakan
desain eksperimen yang digunakan untuk
menentukan secara simultan efek tunggal
maupun kombinasi antar faktor yang
menyebabkan perubahan respon
dibandingkan hanya dengan penjumlahan
faktor tunggal.’* ¥ Belum ada penelitian
yang mengkaji tentang optimasi proses
fraksinasi pada ekstrak etanol daun F.
septica untuk menghasilkan FTLH yang
kaya akan alkaloid. Penelitian ini bertujuan
untuk melakukan optimasi produksi FTLH
dari ekstrak etanol F. septica melalui
fraksinasi dengan pelarut n-heksana
menggunakan alat HSM dan rancangan
desain faktorial. Pelarut n-heksana dipilih
karena dapat memisahkan senyawa-
senyawa relatif non polar yang tidak
dikehendaki sebagaimana dilakukan pada
penelitian sebelumnya.®

METODE PENELITIAN

Alat dan bahan

Alat utama yang digunakan pada
penelitian ini adalah alat untuk fraksinasi
berupa high-shear mixer Ultra-turrax®
(IKA T25). Alat lain yang digunakan
antara  lain  waterbath  (Memmert
WNB14RACK), mikropipet (Eppendorf),
neraca  analitik  (Metler  Toledo),
spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu UV-
1800), rotary evaporator (Buchi), moisture
analyzer (Metler Toledo), dan pH-meter,

Bahan yang digunakan  dalam
penelitian ini antara lain etanol, aquadest,
butanol p.a (Merck), n-heksana (Merck),
pereaksi Dragendorff (Sigma Aldrich),
kloroform p.a (Merck), metanol p.a
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(Merck), toluen p.a (Merck), etil asetat
(Merck), dietilamin  (Merck), NaOH
(Merck), Na,HPO4 (Merck), asam sitrat
(Sigma  Aldrich), kloroquin  (Sigma
Aldrich), tilophorin (TRC Canada), silica
gel F254 (Merck) dan bromocresol green
(Sigma Aldrich).

Bahan tanaman dan penyiapan simplisia

Bahan tanaman yang digunakan yaitu
daun Awar-awar (F. septica) yang diambil
dari  Tawangmangu, Jawa Tengah,
Indonesia, pada bulan Januari 2019. Untuk
memastikan ~ kebenarannya, identitas
tanaman sudah dideterminasi oleh botanis
(Dr. Djoko Santosa, M.Si.) dari
Departemen Biologi Farmasi, Fakultas
Farmasi UGM. Daun dicuci dengan air
mengalir lalu dibiarkan pada suhu kamar
sambil diangin-anginkan hingga air cucian
kering. Daun lalu dipotong-potong
selanjutnya dikeringkan dalam oven pada
suhu 60 °C selama 48 jam. Setelah kering,
daun diserbuk sehingga diperoleh serbuk
kering daun F. septica yang siap untuk
diekstraksi.

Ekstraksi tanaman

Ekstraksi simplisia dilakukan
menggunakan metode maserasi dengan
mengacu kepada penelitian sebelumnya®.
Serbuk kering daun F. septica (1 Kg)
diekstraksi dalam etanol 60% (15 L)
selama 24 jam. Filtrat dipisahkan dari
residu dengan cara disaring dengan kertas
saring dengan bantuan corong Buchner.
Filtrat diuapkan pelarutnya pada rotary
evaporator (suhu 60°C) dan dihentikan
ketika total solid mencapai 35-40% yang
diukur dalam moisture analyzer. Filtrat
(ekstrak) kental tersebut digunakan untuk
proses fraksinasi.

Fraksinasi dengan high-shear mixer
Proses fraksinasi ekstrak dilakukan
dengan 2 tahap. Tahap pertama adalah
single factor experimental design. Tahap
ini digunakan untuk melihat pengaruh
masing-masing parameter secara
independent (jumlah pelarut per gram
ekstrak, lama waktu fraksinasi, dan

kekuatan pengadukan). Tahap yang kedua
yaitu full factorial design dengan 2 faktor
dan 2 level. Tahap ini digunakan untuk
mengetahui pengaruh multi-faktor atau
interaksi antar faktor terhadap kadar
alkaloid total dalam FTLH yang
dihasilkan. Faktor dalam proses fraksinasi
yang dioptimasi meliputi jumlah pelarut
(n-heksana) per gram ekstrak, lama waktu
fraksinasi, dan kekuatan pengadukan
(putaran mesin).

Prosedur fraksinasi dilakukan
mengikuti cara kerja dari penelitian
sebelumnya.® Secara singkat, 10 g ekstrak
etanol kental daun F. septica ditimbang
kemudian dimasukkan ke dalam wadah
gelas alat HSM Ultra-turrax®. Fraksinasi
dilakukan dengan menambahkan pelarut n-
heksana (100 mL) kedalam alat gelas, lalu
rotor pada HSM dijalankan untuk
menghasilkan putaran untuk mengaduk
campuran. Setelah proses fraksinasi
dengan HSM selesai, campuran didiamkan
selama 20 jam (variabel terkontrol) hingga
terbentuk 2 lapisan fraksi, yaitu fase atas
atau fraksi larut n-heksana (FLH); dan
fraksi bawah atau fraksi tidak larut n-
heksana (FTLH) yang dapat dipisahkan
dengan corong pisah. FTLH yang
merupakan fraksi mengandung alkaloid
dipisahkan lalu diuapkan pelarutnya
hingga diperoleh fraksi yang kental.

Analisis profil kromatografi

Analisis profil kromatorafi terhadap
FTLH dilakukan dengan mengacu kepada
penelitian sebelumnya®®. Sebanyak 10 pL
larutan ekstrak (1 mg/mL), FTLH, dan
senyawa pembanding tilophorin (salah satu
alkaloid dalam daun F. septica) dilarutkan
dalam metanol hingga larut sempurna lalu
ditotolkan pada lempeng plat Kromatografi
Lapis Tipis (KLT). Fase diam dan fase
gerak yang digunakan masing-masing
adalah silika gel Fos4, dan toluen : etil
asetat : dietilamin (7:2:1). Deteksi senyawa
alkaloid dilakukan dibawah sinar UV2ss
nm, UVsss nm, dan pada sinar tampak
setelah  disemprot  dengan  pereaksi
Dragendorff. Profil KLT
didokumentasikan dan dilakukan analisis
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terkait keberadaan alkaloid berdasarkan
pada reaksi dengan reagen Dragendorf
dimana alkaloid akan memberikan warna
kemerahan. 1718

Analisis kadar alkaloid total

Senyawa yang memiliki aktivitas
sitotoksik dalam daun F. septica adalah
alkaloid. Ada beberapa senyawa alkaloid
aktif yang ada di dalam daun F. septica
sehingga kadar alkaloid total digunakan
sebagai parameter kuantitatif dalam
fraksinasi. Kadar alkaloid dalam fraksi
ditentukan dengan metode
spektrofotometri yang mengacu kepada
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Nagib et al.'® Berdasarkan penelitian
tersebut, kadar alkaloid total dapat
ditetapkan secara spektrofotometri
menggunakan reagen bromocresol
green(BCG). Kloroquin yang merupakan
senyawa alkaloid golongan
fenantroindolizidin  digunakan  sebagai
senyawa baku pembanding.

- Penyiapan larutan BCG

Larutan BCG disiapkan  dengan
menimbang 69,8 mg BCG lalu dilarutkan
dengan 3 mL 2 N NaOH dan 5 mL
aquadest dalam labu takar 1000 mL.
Selanjutnya, ditambahkan aquadest hingga
tanda batas dan dipanaskan di atas
waterbath selama 2 jam (60 °C). Larutan
buffer fosfat (pH 4,7) sebagai penyangga
keasaman  disiapkan  dengan  cara
melarutkan 71,6 g Na;HPO4 dalam 1 L
aquadest hingga pH 4,7 lalu ditambah 0,2
M asam sitrat (42,02 g asam sitrat dalam 1
L aquadest).

- Pembuatan kurva baku kloroquin

Larutan baku kloroquin dibuat dengan
melarutkan 10 mg kloroquin ke dalam 250
mL  aquadest  sehingga  diperoleh
konsentrasi 40 ppm. Larutan baku
kloroquin 40 ppm dipipet sebanyak 0,5;
1,0; 15; 2,0; 2,5 dan 3,0 mL dan
dimasukkan ke dalam corong pisah lalu
ditambahkan 5 mL larutan buffer fosfat
dan 5 mL larutan BCG. Larutan tersebut
dipartisi dengan 5 mL kloroform (2 kali)
dan diambil fase kloroformnya. Fase
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kloroform disentrifugasi selama 10 menit
dengan kecepatan 3000 rpm kemudian
diambil  lapisan  kloroformnya  dan
dimasukkan ke dalam labu takar 10 mL
sehingga diperoleh larutan baku kloroguin
dengan konsentrasi 2, 4, 6, 8, 10, dan 12
ppm. Absorbansi diukur pada panjang
gelombang maksimum (420 nm) dan
dibuat persamaan regresi linearnya untuk
kurva baku.

- Penentuan kadar alkaloid total dalam
FTLH

FTLH ditimbang sebanyak 100 mg dan
dimasukkan ke dalam labu ukur 10 mL
kemudian dilarutkan dengan aquadest
hingga tanda batas. Larutan selanjutnya
diultrasonik selama 10 menit dan
disentrifugasi selama 10 menit dengan
kecepatan 3000 rpm. Larutan fraksi
diambil sebanyak 1 mL dan dimasukkan ke
dalam corong pisah lalu ditambahkan 5 mL
larutan buffer fosfat dan 5 mL larutan
BCG. Campuran ini dipartisi dengan
penambahan 5 mL Kkloroform. Fraksi
kloroform diukur absorbansinya pada
spektrofotometer dengan cara yang sama
pada pembuatan kurva baku pada sesi
sebelumnya. Hasil absorbansi yang
diperoleh kemudian diintrapolasikan ke
dalam persamaan kurva baku untuk
perhitungan kadar alkaloid totalnya dengan
rumus berikut:
Kadar alkaloid total (%b/b) =

Kadar cuplikan (mg/L) x Volume larutan (L
P (mg/L) (L) £100%

Bobot sampel (mg)

Optimasi fraksinasi dengan single factor
experimental design

Optimasi  fraksinasi dengan single
factor experimental design digunakan
untuk mengetahui pengaruh dari setiap
variabel bebas terhadap kadar alkaloid
total. Adapun faktor yang dikendalikan
adalah bobot ekstrak (10 g) dan waktu
pendiaman setelah fraksinasi (20 jam).
Optimasi  dilakukan terhadap 3 faktor
bebas sebagai berikut:
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- Kekuatan pengadukan

Variasi kekuatan pengadukan pada
mesin yang digunakan untuk proses
fraksinasi didesain pada 3000 rpm, 5200
rpm, 7600 rpm, 9800 rpm, dan 12000 rpm.
Jumlah pelarut (n-heksana) per gram
ekstrak yang digunakan yaitu 14 mL
dengan lama waktu 15 menit. Fraksi-fraksi
yang diperoleh (FTLH) ditentukan kadar
alkaloid totalnya pada masing-masing
perlakuan. Kekuatan pengadukan optimum
dipilih berdasarkan kadar alkaloid total
tertinggi dalam FTLH yang dihasilkan.

- Jumlah pelarut per gram ekstrak

Variasi jumlah pelarut per gram ekstrak
yang digunakan untuk proses fraksinasi
ditentukan sebesar 10, 12, 14, 16, 18, 20,
dan 22 (g/mL). Lama waktu yang
digunakan yaitu 15 menit dan kekuatan
pengadukan berdasarkan nilai optimum
yang diperoleh dari percobaan
sebelumnya. Fraksi yang diperoleh
ditetapkan kadar alkaloid totalnya pada
masing-masing perlakuan. Jumlah pelarut
per gram ekstrak optimum dipilih

berdasarkan kadar alkaloid total tertinggi
dalam FTLH yang dihasilkan.

- Pengaruh lama waktu fraksinasi

Penentuan pengaruh waktu fraksinasi
dilakukan dengan melakukan fraksinasi
dengan durasi selama 2,5; 5,0; 10,0; 15,0;
25,0; 35,0 dan 45,0 menit. Kekuatan mesin
dan jumlah pelarut per gram ekstrak yang
digunakan dalam optimasi ini diperoleh
dari hasil percobaan sebelumnya. Fraksi
yang diperoleh dilakukan penetapan kadar
alkaloid total pada masing-masing
perlakuan. Lama waktu optimum dipilih
berdasarkan kadar alkaloid total tertinggi
dalam FTLH yang dihasilkan.

Optimasi fraksinasi dengan full factorial
design

Optimasi kondisi fraksinasi dilakukan
dengan pendekatan desain faktorial penuh
(full factorial design) dengan 2 faktor dan
2 level, sehingga jumlah rancangan
percoban adalah 22. Dengan adanya 3 Kali
replikasi maka pada penelitian ini
dilakukan 12 percobaan (Tabel 1).

Tabel 1. Rancangan percobaan menggunakan full factorial design dengan
2 faktor, 2 level, dan 3 kali replikasi

Faktor
Kecepatan
Jumiah oel Pengadukan  Bobot ekstrak (g)
umiah pelarut =) o ma Waktu (rpm)
per gram ekstrak .
(mL) (menit)

1 14 5 10,007
2 18 5 10,004

3000
3 18 2.5 10,007
4 14 25 10,007
5 18 2.5 10,004
6 14 2.5 10,004

3000
7 18 10,006
8 14 10,001
9 18 2.5 10,001
10 14 2.5 10,003

3000
11 18 10,001
12 14 10,006
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Rancangan ini dipilih untuk
mengetahui adanya interaksi antara faktor
yang pada single factor experiment telah
terbukti  memilki pengaruh terhadap
fraksinasi. Hasil optimasi dengan single
factor experiment design didapatkan
bahwa faktor yang secara signifikan
berpengaruh  dalam proses fraksinasi
adalah jumlah pelarut per gram ekstrak dan
waktu fraksinasi, sehingga selanjutnya
digunakan full factorial design dengan 2
faktor dan 2 level yaitu tinggi (high) dan
rendah (low). Data dari seluruh respon
digunakan untuk menyusun persamaan
matematika menggunakan software
Minitab 19.

Verifikasi hasil optimasi

Faktor (variabel) optimum yang
diperoleh dari hasil optimasi menggunakan
full factorial design dengan 2 faktor dan 2
level diverifikasi dengan percobaan yang
dilakukan pada kondisi optimum tersebut.
Satu titik pada daerah optimum hasil dari
percobaan menggunakan full factorial
design dengan 2 faktor dan 2 level yang
menghasilkan kadar alkaloid total tertinggi
dipilih, lalu kadar alkaloid total yang
diperoleh dari hasil percobaan tersebut
dihitung dengan spektrofotometri
sebagaimana diuraikan sebelumnya. Hal
ini dilakukan untuk memastikan bahwa
fraksinasi yang dilakukan pada kondisi
optimum hasil optimasi faktor-faktor yang
ada mampu menghasilkan FTLH dengan
kadar alkaloid yang lebih  tinggi
dibandingkan dengan fraksinasi yang
dilakukan pada kondisi non optimum.

Analisis statistik

Analisis statistik dilakukan dengan
menggunakan software SPSS 25 untuk
membandingkan nilai kadar alkaloid total
dari masing-masing perlakuan. Pada
factorial design, data kadar alkaloid total
dari seluruh respon digunakan untuk
menyusun persamaan matematika (kurva
regresi) dengan bantuan software Minitab
19, dan analisis statistikdilakukan dengan
One-Way ANOVA (p=0,05).
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Ekstrak merupakan hasil penyarian dari
simplisia yang masih memiliki berbagai
macam kandungan kimia termasuk adanya
senyawa non aktif atau zat ballast yang
tidak dibutuhkan untuk aktivitas yang
diinginkan. Oleh karena itu, perlu
dilakukan proses pemisahan lanjutan
dengan fraksinasi untuk mendapatkan
fraksi dengan kandungan zat aktif yang
lebih tinggi kadarnya dari ekstrak.?
Metode fraksinasi yang digunakan pada
penelitian ini adalah fraksinasi cair-cair
dengan bantuan alat high shear mixer
(HSM). Fraksinasi dalam penelitian ini
menggunakan pelarut n-heksana untuk
menghilangkan ~ kandungan  senyawa-
senyawa non polar yang tidak dikehendaki
(Klorofil, lemak, minyak) dalam ekstrak
etanol daun F. septica sehingga dihasilkan
FTLH yang memiliki kadar alkaloid yang
lebih tinggi. Efektivitas dan efisiensi
proses fraksinasi dengan HSM dipengaruhi
oleh beberapa faktor, diantaranya waktu
fraksinasi, kekuatan pengadukan, dan
jumlah pelarut per gram ekstrak.

Dalam  penelitian ini, dilakukan
optimasi masing-masing faktor dengan
rancangan uji single factor experimental
design. Sedangkan untuk melihat interaksi
antar faktor yang mampu menghasilkan
FTLH dengan kadar alkaloid tertinggi
digunakan rancangan full factorial design.
Optimasi terhadap beberapa faktor yang
berpengaruh terhadap proses fraksinasi
didasarkan pada kadar alkaloid total yang
dihitung dengan spektrofotometer.

Analisis profil kromatografi

Analisis profil kromatografi dilakukan
untuk melihat apakah proses fraksinasi
yang dilakukan mampu menghilangkan
atau mengurangi kandungan senyawa non
alkaloid yang bersifat non polar dalam
ekstrak etanol daun F. septica. Senyawa-
senyawa non polar yang umumnya berupa
klorofil dan lemak akan muncul pada Rf
besar (0,9) pada hasil KLT serta terlihat
sebagai bercak berpendar kemerahan
dibawah UVzs nm (Gambar 1A, totolan
nomor 2). Proses fraksinasi dengan HSM
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menggunakan n-heksana sebagai pelarut
tersebut mampu membersihkan FTLH dari
senyawa-senyawa non polar (Gambar 1A,
totolan nomor 3). Fraksinasi tersebut tidak
menghilangkan kandungan alkaloid dalam
ekstrak yang terlihat dari masih adanya
senyawa tilophorin pada Rf sekitar 0,5
(Gambar 1B, totolan nomor 1). Senyawa
alkaloid akan memberikan respon warna
bercak kemerahan pada penyemprotan
dengan reagen Dragendorf.'” ® Selain
tilophorin, senyawa-senyawa alkaloid yang
lebih polar dari tilophorin juga masih ada
di dalam FTLH yang terlihat warna
kemerahan ditempat penotolan atau Rf O
(Gambar 1C, totolan 2 dan 3).

Hasil analisis ini menunjukkan bahwa
metode fraksinasi yang digunakan mampu
menghilangkan  senyawa-senyawa non
alkaloid yang bersifat non polar yang
direpresentasikan oleh bercak-bercak pada
Rf sekitar 0,8-0,9 di totolan nomor 2
Gambar 1. Data yang diperoleh ini sejalan
dengan penelitian lain dimana penambahan
n-heksana pada ekstrak etanol daun F.
septica mampu menghilangkan komponen
non polar dan menghasilkan FTLH dengan
kandungan utama senyawa alkaloid.® 2t
Selanjutnya kandungan alkaloid total
dalam FTLH yang diproduksi ditetapkan
dengan spektrofotometri.??

A B C

Gambar 1. Profil kromatografi dari FTLH
hasil dari fraksinasi ekstrak etanol daun F.
septica menggunakan alat HSM dengan
pelarut n-heksana. Analisis KLT dilakukan
dengan fase gerak toluen : etil asetat : dietilamin
(7:2:1), pada fase gerak silika gel Fos4, dan diamati
pada sinar UVsgs Nm (A); UVass nm (B); dan sinar
tampak setelah disemprot dengan pereaksi
Dragendorff (C). Totolan nomor 1, 2, dan 3
masing-masing adalah tilophorin, ekstrak etanol
daun F. septica, dan FTLH.

Analisis kadar alkaloid total

Kadar alkaloid total dalam FTLH
digunakan sebagai parameter untuk
menentukan  kondisi  optimum  dalam
proses fraksinasi dengan HSM.

Pengukuran kadar alkaloid total dilakukan
menggunakan metode spektrofotometri.'®
22 Prinsip penetapan kadarnya adalah
adanya reaksi ikatan kompleks ionik antara
bromocresol green (BCG) sebagai reagen
dengan atom Nitrogen pada alkaloid
sehingga dapat membentuk kompleks
berwarna kuning yang dapat dibaca
absorbansinya secara  spektrofotometri
visibel. Sebagai senyawa standar untuk
kurva baku digunakan kloroquin yang
merupakan senyawa alkaloid
fenantroindolizidin yang memiliki
kemiripan kerangka dengan senyawa-
senyawa yang ada di dalam daun F. septica
seperti  ficuseptin, (+)-tilophorin, (+)-
tilocrebrin, dan (+)-isotilocrebrin.* Hasil
pengukuran pada spektrofotometer
terhadap baku standard klorokuin disajikan
dalam bentuk kurva baku dilengkapi
dengan persamaan regresi linearnya
(Gambar 2). Persamaan regresi linear
tersebut digunakan untuk menghitung
kadar alkaloid total dalam FTLH pada
setiap percobaan.

Absorbansi

0.900 4
0.800 4
0.700 4 y=0.0683x-0.0116
0.600 - R?=0.9926
0.500 4
0.400 4
0.300 4
0.200 4
0.100 4
0.000

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘
0 2 4 6 ] 10 12 14
Konsentrasi (ppm)

Gambar 2. Kurva baku klorokuin yang
digunakan untuk penetapan kadar alkaloid
total dengan spektrofotometer dan
persamaan regresi linear yang dihasilkan.

Optimasi dengan single  factor
experimental design

Optimasi  dengan  single factor
experimental design dilakukan untuk
mengetahui faktor-faktor yang

berpengaruh pada proses fraksinasi atau
menentukan  hubungan antara faktor
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(variabel bebas) dengan respon (kadar
alkaloid total). Pada penelitian ini, faktor
yang dioptimasi yaitu kekuatan
pengadukan, jumlah pelarut per gram
ekstrak, dan lama waktu fraksinasi.
Optimasi dengan single factor
experimental design dilakukan dengan cara
memvariasi satu faktor sedangkan faktor
yang lain dibuat tetap. Hasil optimasi
setiap faktor adalah sebagai berikut.

1. Kekuatan pengadukan

Mekanisme kerja HSM menggunakan
putaran rotor dengan kecepatan tinggi yang
mengakibatkan kenaikan suhu selama
proses fraksinasi berlangsung. Panas yang
muncul tersebut berpotensi  merusak
senyawa-senyawa kandungan, termasuk
alkaloid. Oleh karena itu, kekuatan
pengadukan perlu dipertimbangkan dengan
tepat untuk menjaga kenaikan suhu sekecil
mungkin.'?> Pada penelitian ini, kekuatan
putaran pengadukan mesin yang digunakan
yaitu 3000 rpm, 5200 rpm, 7600 rpm, 9800
rpm, dan 12000 rpm. Untuk mengetahui
pengaruh kekuatan mesin maka faktor
(variabel bebas) lain seperti jumlah pelarut
per gram ekstrak dan lama waktu
fraksinasi dibuat konstan. Berdasarkan
Gambar 3, kadar alkaloid total pada
kekuatan putaran pengadukan 3000 rpm,
5200 rpm, 7600 rpm, 9800 rpm, dan 12000
rpm secara berturut-turut adalah sebesar
0,0760%; 0,0677%; 0,0676%; 0,0679%;
dan 0,0688% b/b. Hasil uji ini
menunjukkan bahwa kekuatan pengadukan
yang lebih besar cenderung menghasilkan
kadar alkaloid total yang lebih rendah.
Kadar alkaloid total tertinggi dalam uji ini
diperoleh sebesar 0,0760% b/b ketika
proses fraksinasi menggunakan kekuatan
mesin 3000 rpm. Hasil analisis statistik
menunjukkan bahwa pada pengadukan
dengan 3000 rpm tersebut memberikan
kadar alkaloid total yang berbeda
bermakna dengan kekuatan pengadukan
lain (p<0,05). Kekuatan pengadukan 3000
rpm merupakan kecepatan pengadukan
yang optimum untuk mendapatkan kadar
alkaloid total tertinggi dari FTLH.
Pengadukan pada 3000 rpm tersebut
merupakan  kekuatan  terendah  dari
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spesifikasi alat high-shear mixer yang
digunakan sehingga variabel kekuatan
pengadukan tidak diikutkan dalam full
factorial design.

0.0780
0.0760
0,0740
0,0720 +
0.0700 ~

0.0680 - T
0,0660 -
0,0640 -
0.0620 -

Kadar Alkaloid Total (% b/b)

3000 5200 7600 9800 12000

Kekuatan Pengadukan (rpm)

Gambar 3. Pengaruh kekuatan
pengadukan terhadap kadar alkaloid total
dalam FTLH pada fraksinasi dengan HSM.
Jumlah pelarut per gram ekstrak yang
digunakan sebesar 14 mL, sedangkan lama
waktu fraksinasi 15 menit.

2. Pengaruh jumlah pelarut per gram
ekstrak

Jumlah pelarut per gram ekstrak dapat
mempengaruhi  jumlah alkaloid yang
diperoleh. Secara teoritis, semakin banyak
pelarut n-heksana yang digunakan maka
alkaloid yang diperoleh akan semakin
banyak. Namun, porsi pelarut yang
semakin banyak juga dapat menyebabkan
zat-zat lain yang tidak diinginkan juga ikut
tertarik ke dalamnya. Penggunaan pelarut
yang terlalu banyak juga akan menaikkan
biaya produksi. Oleh karena itu,
perbandingan antara pelarut dengan sampel
perlu dioptimasi untuk memperoleh kadar
alkaloid total yang tinggi dengan jumlah
pelarut yang minimal.® 12

0.0950

0.0900 T

0.0850

0,0800

0,0750 ~

0,0700 -

Kadar Alkaloid Total (% b/b)

10 12 14 16 18 20 22
Jumlah Pelarut (mL) Per Gram Ekstrak

Gambar 4. Pengaruh jumlah pelarut per
gram ekstrak terhadap kadar alkaloid total
dalam FTLH pada fraksinasi dengan HSM.

Percobaan dilakukan pada kekuatan
pengadukan 3000 rpm dan lama waktu
fraksinasi 15 menit.
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Untuk mengetahui pengaruh dari
jumlah pelarut per gram ekstrak terhadap
kadar alkaloid maka dibuat variasi jumlah
pelarut sebesar 10, 12, 14, 16, 18, 20, dan
22 mL per gram ekstrak. Kekuatan
pengadukan dibuat tetap pada 3000 rpm;
sedangkan lama waktu fraksinasi adalah 15
menit  sebagaimana  hasil  optimasi
menggunakan single factor experimental
design. Pada Gambar 4 terlihat bahwa
kadar alkaloid total yang dihasilkan
cenderung lebih tinggi akibat
bertambahnya jumlah  pelarut yang
digunakan. Kenaikan kadar alkaloid
tersebut mencapai titik tertinggi pada
jumlah pelarut 18 mL per gram ekstrak
yaitu sebesar 0,0894%. Selanjutnya kadar
alkaloid total tersebut kembali mengalami
penurunan. Turunnya kadar alkaloid
tersebut dapat disebabkan karena semakin
bertambahnya jumlah pelarut (peningkatan
kapasitas penyarian) kurang sebanding
dengan spesifitas pelarut. Akibatnya,
sebagian senyawa-senyawa non target
yang awalnya tidak terlarut dalam n-
heksana dalam porsi yang kecil menjadi
ikut terlarut sebagian. Hal ini dapat
mengakibatkan kadar alkaloid total di
dalam FTLH menjadi cenderung menurun.
Hasil analisis menunjukkan bahwa ada
kenaikan kadar alkaloid yang signifikan (p
< 0,05) pada penggunan jumlah pelarut 18
mL per gram ekstrak, sehingga kondisi
tersebut merupakan jumlah pelarut per
gram ekstrak yang optimum untuk
mendapatkan kadar alkaloid total tertinggi
dalam FTLH. Jumlah pelarut 18 mL per
gram ekstrak selanjutnya ditetapkan
sebagai level atas untuk optimasi full
factorial design, sedangkan jumlah pelarut
14 mL per gram ekstrak sebagai level
bawah.

3. Pengaruh lama waktu fraksinasi

Saat proses fraksinasi berlangsung,
terjadi pertukaran masa antara larutan
ekstrak dalam medium yang berair dengan
pelarut  n-heksana untuk  mencapai
kesetimbangan. Ketika kadar zat yang
terlarut di dalam suatu pelarut telah
mencapai titik jenuh  maka terjadi
kesetimbangan dan proses fraksinasi bisa

dihentikan. Keadaan ini salah satunya
dipengaruhi oleh waktu. Ketika waktu
fraksinasi terlalu cepat maka jumlah zat
yang ingin dipisahkan dalam pelarut n-
heksana belum maksimal. Sebaliknya, jika
waktunya terlalu lama hingga melewati
titik jenuh atau profil kesetimbangan, maka
hal ini kurang efisien. Untuk mendapatkan
hasil yang efektif dan efisien, maka
diperlukan  optimasi lama  waktu
fraksinasi.?®

Variasi waktu yang digunakan pada
penelitian ini yaitu 2,5; 5; 10; 15; 25; 35;
dan 45 menit. Sedangkan kekuatan
pengadukan dan jumlah pelarut per gram
ekstrak yang digunakan berdasarkan pada
hasil optimasi pada percobaan dengan
single factorexperimental design yaitu
masing-masing sebesar 3000 rpm dan 1:18.
Gambar 5 menunjukkan bahwa pada 5
menit fraksinasi sudah dapat mencapai
keadaan setimbang dan menghasilkan
kadar alkaloid total paling tinggi yaitu
0,0901% b/b. Namun semakin lama kadar
alkaloid menjadi cenderung menurun.
Penurunan kadar alkaloid total akibat
semakin lamanya waktu fraksinasi ini
diduga karena rusaknya senyawa-senyawa
alkaloid akibat kenaikan suhu sebagai
konsekuensi dari putaran rotor mesin
pengaduk pada 3000 rpm dalam waktu
lama. Beberapa senyawa alkaloid memang
memiliki sifat yang kurang stabil terhadap
kenaikan suhu (termolabil).?* 2° Kenaikan
suhu selama proses fraksinasi bisa
mendegradasi  seyawa-senyawa alkaloid
tersebut sehingga menurunkan kadarnya.

Hasil analisis statistik dengan One-Way
ANOVA (p < 0,05) menunjukkan bahwa
lama waktu fraksinasi 5 menit memberikan
kadar alkaloid total yang berbeda
bermakna dibandingkan waktu 10; 15; 25;
35; dan 45 menit, namun tidak berbeda
signifikan dengan dibandingkan fraksinasi
2,5 menit. Oleh karena itu, dilakukan
optimasi waktu menggunakan full factorial
design dimana lama waktu 5 menit sebagai
level atas (high level) dan lama waktu 2,5
menit sebagai level bawah (low level).
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Gambar 5. Pengaruh lama waktu
fraksinasi terhadap kadar alkaloid total
dalam FTLH pada fraksinasi dengan HSM.
Percobaan dilakukan pada jumlah pelarut
18 mL per gram ekstrak, dan kekuatan
pengadukan 3000 rpm.

Optimasi dengan full factorial design
Optimasi faktor-faktor yang
berpengaruh  dalam proses fraksinasi
dengan HSM selanjutnya dilakukan
dengan menggunakan rancangan full
factorial design dengan 2 faktor dan 2
level. Faktor yang digunakan adalah
jumlah pelarut per gram ekstrak dan lama
waktu fraksinasi; sedangkan levelnya
adalah level bawah (low level) dan level
atas (high level). Rancangan ini digunakan
untuk mengetahui korelasi antara faktor-
faktor yang secara teoritis berpengaruh
signifikan terhadap proses fraksinasi. Hasil
percobaan dengan single factor
experimental design ditemukan bahwa
jumlah pelarut per gram ekstrak dan lama
waktu fraksinasi memiliki pengaruh yang
signifikan dalam proses fraksinasi dengan
parameter kadar alkaloid total. Namun,
pengaruh dari interaksi antara keduanya
secara simultan belum diketahui.
Berdasarkan hasil percobaan pada single
factor experimental design maka pada
rancangan full factorial design ditetapkan
faktor jumlah pelarut 14 mL per gram
ekstrak sebagai level bawah dan 1:18
sebagai level atas. Untuk faktor lamanya
waktu fraksinasi digunakan 2,5 menit
sebagai level bawah dan 5 menit sebagai
level atas. Kekuatan pengadukan yang
digunakan adalah tetap yaitu 3000 rpm
berdasarkan optimasi sebelumnya.
Percobaan dilakukan dengan masing-
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masing 3 kali replikasi dan hasilnya tersaji
di Tabel 2.

Tabel 2. Kadar alkaloid total dalam
FTLH hasil fraksinasi menggunakan
HSM dengan factorial design

Kondisi pelarut per
Fraksinasi  gram

Faktor
jumlah

Lama Rerata Kadar
waktu Alkaloid

inasi 0
ekstrak fraksinasi Total (% b/b)

(mL) (menit)
14 2,5 0,1395
14 2,5 0,1335
14 2,5 0,1340
14 5 0,1303
14 5) 0,1279
14 5 0,1271
18 2,5 0,1239
18 2,5 0,1367
18 2,5 0,1274
18 5 0,1356
18 5 0,1355
18 5 0,1284

Hasil fraksinasi dalam Tabel 2
menunjukkan bahwa kombinasi faktor
jumlah pelarut per gram ekstrak dan lama
waktu fraksinasi dalam proses fraksinasi
mempengaruhi kadar alkaloid total di
dalam FTLH yang dihasilkan. Data yang
telah diperoleh selanjutnya diolah untuk
menghasilkan persamaan regresi Y =
0,2038 — 0,00435 A — 0,01839 B +
0,001107 AB. Persamaan tersebut
menggambarkan besarnya pengaruh dan
interaksi faktor jumlah pelarut per gram
ekstrak (A) dengan faktor lama waktu
fraksinasi (B) terhadap kadar alkaloid total.
Berdasarkan persamaan tersebut, maka
terlihat bahwa pengaruh dari setiap faktor
secara individual adalah negatif. Dengan
kata lain, bertambahnya jumlah pelarut per
gram ekstrak dan semakin lamanya waktu
fraksinasi memberikan efek turunnya kadar
alkaloid total. Interaksi ini disajikan dalam
Gambar 6a. Namun secara bersamaan,
interaksi antara kedua faktor tersebut
memberikan efek yang positif yaitu
peningkatan kadar alkaloid total (Gambar
6b).



Optimasi Penggunaan High Shear Mixer ....( Chelvin Ari Kusnanto, dkk)

Jumlah pelarut (mL) per gram ekstrals Lama waldu (menif)

0.1325

=1
ey
=)
=

Kadar Alkaloid Total (% b/b)
=
e}
53

0.1310

14 18 25 50

()

Jumlah pelarut (mL) per gram ekstrak * Lama waktu (menif)

o
fre
&
]

140 180
Jumlah pelarut (mL) per gram ekstrak

(b)

Gambar 6. Grafik pengaruh faktor jumlah
pelarut per gram ekstrak dan lama waktu
fraksinasi terhadap kadar alkaloid total pada
FTLH. (a) Pengaruh masing-masing faktor
tunggal terhadap kadar alkaloid total; (b)
Plot interaksi antar faktor terhadap kadar
alkaloid total.

Berdasarkan Gambar 6b dapat diketahui
bahwa terdapat hubungan antara jumlah
pelarut per gram ekstrak dan lama waktu
fraksinasi dengan kadar alkaloid total
dalam FTLH. Pada lama waktu fraksinasi
2,5 menit terlihat bahwa naiknya jumlah
pelarut per gram ekstrak cenderung
menurunkan kadar alkaloid dalam FTLH.
Namun, jika lama waktu fraksinasi yang
digunakan adalah 5 menit maka kenaikan
jumlah pelarut per gram ekstrak cenderung
menyebabkan naiknya kadar alkaloid total
dalam FTLH.

Pengaruh faktor lama waktu fraksinasi
dan jumlah pelarut per gram ekstrak secara
simultan terhadap kadar alkaloid total
dalam FTLH dapat diilustrasikan pada
Gambar 7. Dari grafik contour plot
tersebut terlihat bahwa faktor waktu
fraksinasi dan jumlah pelarut per gram
ekstrak  berpengaruh terhadap kadar
alkaloid total tetapi tidak ada interaksi

antara kedua faktor tersebut. Hal ini
terlihat dari tidak adanya area singgungan
di tengah kurva. Secara umum, kenaikan
porsi pelarut dan lama waktu fraksinasi
justru akan menurunkan kadar alkaloid
dalam fraksi. Hal ini diduga disebabkan
oleh tercapainya kondisi tunak pada proses
fraksinasi sehingga bertambahnya volume
pelarut dalam fraksinasi tidak menambah
jumlah alkaloid yang terlarut. Adapun
pertambahan waktu fraksinasi yang juga
cenderung menurunkan kadar alkaloid
dapat disebabkan oleh adanya kenaikan
suhu pada sistem sehingga meningkatkan
kelarutan senyawa lain (non alkaloid) yang
sebelumnya relatif sulit larut. Hal ini akan
menurunkan kapasitas pelarut (n-heksana)
yang digunakan dalam melarutkan alkaloid
sebagai senyawa target. Walaupun
demikian, dari Gambar 6 dapat diperoleh
informasi yang penting bahwa kondisi
optimum proses fraksinasi dengan metode
HSM untuk mendapatkan FTLH dengan
kadar alkaloid tertinggi adalah
menggunakan jumlah pelarut 14,0-14,4
(g/mL) per gram ekstrak dan lama waktu
fraksinasi 2,5-2,7 menit. Untuk
memverifikasi kondisi optimum dari tiap
faktor tersebut, maka dilakukan proses
fraksinasi pada kondisi optimum dengan
kadar alkaloid total sebagai paramaternya.

0 N | Kadar aticalois
total (% bb)

u < 0120

45 W ooz - 1m0

W o230 - 0.3

0.131 - 0.132

0132 - 0133

40 B o023 - 0134
W ooz - 0135
]

Lama waktu (menit)

=
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144 15.2 16.0 16.8 17.6
Jumlah pelarut (mL) per gram ekstrak

Gambar 7. Contour plot yang
menunjukkan pengaruh lama waktu
fraksinasi dan jumlah pelarut per gram
ekstrak terhadap kadar alkaloid total.

Produksi FTLH pada kondisi optimum
Untuk memverifikasi bahwa produksi
FLTH dengan HSM yang dilakukan pada
kondisi optimum (contour plot warna hijau
tua pada Gambar 7) menghasilkan FTLH
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dengan alkaloid total yang tinggi
(>0,135%), maka dilakukan percobaan
fraksinasi pada kondisi optimal tersebut.
Dalam hal ini dipilih salah satu
representasi dari daerah contour plot warna
hijau tua yaitu pada jumlah pelarut 14,4
mL per gram ekstrak dan lama waktu
fraksinasi 2,5 menit. Seperti percobaan-
percobaan sebelumnya, kekuatan
pengadukan digunakan sebesar 3000 rpm.
Hasil fraksinasi dengan HSM pada kondisi
optimum tersaji dalam Tabel 3.

Tabel 3. Kadar alkaloid total hasil
fraksinasi ekstrak dengan HSM pada
kondisi optimum

Variabel Bebas
Rasio

jumlah Rerata Kadar
Replikasi pelarutper  ~2™M2  Alkaloid Total
Waktu % b/b
gram : (% b/b)
ekstrak (menit)
(mL)
1 14,4 2,5 0,1452
2 14,4 2,5 0,1474
3 14,4 2,5 0,1473
Kadar aIkFa_IroleH total rata-rata 0,14660,0012
Kadar alkaloid total rata-rata

Berdasarkan Tabel 3 dapat diketahui
bahwa proses fraksinasi dengan HSM yang
dilakukan 3 kali pada kondisi optimum
mampu menghasilkan FTLH dengan kadar
alkaloid total masing-masing sebesar
0,1452%; 0,1474%; dan 0,1473%, atau
dengan rata-rata sebesar 0,1466%. Kadar
alkaloid total yang diperoleh lebih besar
dari 0,135% yang merupakan kadar
alkaloid total pada kondisi optimal
(contour plotwarna hijau tua) Yyang
diperoleh dari hasil optimasi (Gambar 6).
Hasil verifikasi ini menunjukkan bahwa
metode optimasi yang digunakan valid dan
benar-benar mampu menghasilkan FTLH
dengan kadar yang diharapkan (>0,135%).
Penelitian ini  memberikan informasi
terkait metode alternatif yang efektif dan
efisien dalam pembuatan FTLH dari daun
F. septica menggunakan proses fraksinasi
dengan HSM. Metode ini  mampu
menghasilkan FTLH dengan kadar alkaloid
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total yang mencapai 1,3 kali lebih tinggi
dari  ekstraknya. Pada  penelitian
sebelumnya, FTLH juga  berhasil
diproduksi dengan proses fraksinasi yang
dibantu dengan gelombang ultrasonik.®
Metode fraksinasi tersebut menghasilkan
FTLH yang mengandung alkaloid total
hampir dua kali lipat dari kadar dalam
ekstraknya, namun metode tersebut kurang
efektif karena kadar alkaloid total yang
dihasilkan hanya sebesar 0,035%, jauh
lebih sedikit dari metode dalam penelitian
ini (>0,135%). Selain itu, metode tersebut
kurang efisien karena menggunakan
gelombang ultrasonik yang membutuhkan
energi lebih tinggi, investasi yang relatif
mahal, desain alat yang rumit, dan proses
produksinya memerlukan perhatian lebih
dari aspek keamanan karena penggunaan
gelombang energi ultrasonik.

Metode fraksinasi ataupun ekstraksi
dengan menggunakan HSM juga terbukti
efektif untuk sampel tanaman atau bahan
alam lain. Sebelumnya, Kwak et al.?®

menunjukkan  bahwa HSM  efektif
digunakan dalam pemisahan lemak dari
alga hijau. Temuan terkini  juga

menunjukkan efektivitas HSM dalam
memisahkan karbohidrat berbobot molekul
rendah dalam serbuk umbi ketela pohon.?’
Hasil penelitian ini dapat diterapkan pada
proses produksi obat tradisional dengan
bahan baku daun F. septica atau diterapkan
lebih luas pada bahan baku ekstrak
tumbuhan lain dengan tujuan
memperbanyak kandungan senyawa aktif
dalam fraksi atau ekstrak. Penelitian ini
juga menegaskan bahwa HSM dapat
diaplikasikan dalam proses ekstraksi dan
fraksinasi untuk memproduksi FTLH atau
produk lain sebagaimana juga sudah
dilakukan oleh peneliti lain dengan
tumbuhan yang berbeda.’

KESIMPULAN

Penelitian ini  menunjukkan bahwa
penggunaan HSM dengan desain faktorial
pada produksi FTLH dari daun awar-awar
(Ficus septica) dapat menghasilkan kadar
alkaloid total 0,1466% atau 1,3 kali lebih
besar dari ekstraknya (0,1125%). Kondisi
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optimal untuk produksinya adalah pada
jumlah pelarut 14,0-14,4 mL/gram ekstrak,
lama waktu fraksinasi 2,5-2,7 menit, dan
kekuatan pengadukan 3000 rpm.
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