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SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS ANTIKANKER SENYAWA
1-(2-KLOROBENZOILOKSI)UREA DAN /-(4-KLOROBENZOILOKSI)UREA

SUKO HARDJONO
Fakultas Farmasi Universitas Airlangga
(E-mail: suko. hardjonolayvahoo.com)

ABSTRACT

Hydroxyurea or (HU) is a compound that has antineoplastic activity through a mechanism of inhibiting
ribonucleotide reductase enzyme. To design new drugs, the physicochemical properties of drug molecules can be
predicted before they are synthesized and purified. In silico test is a method to predict the activity of the
compound 1o be synthesized. Ribonucleotide reductase was the main target or recepior of anticancer compounds
such as HU and their derivatives, namely  1-(2-chlorobenzoyi-oxy)urea or 2-CIBOU and 1-(4-
chlorobenzoyloxy)urea or 4-CIBOU. These compounds formed a complex with crystal structure of
ribonucleotide reductase 1 enzym which was 2EUD. Bond energy in the form of rerank scores from both
complexes were calculated with Molegro program. Rerank score score 2-CIBOU -81.1349 and 4-CIBOU -
82,7887 while HU - 43.3565. From the results obtained could be predicted that 2-CIBOU and 4-CIBOU have
greater anticancer activity than HU. Synthesis of These compounds were performed by reacting hydroxyurea
with 2-chlorobenzoyl chloride or 4-chlorobenzoyl chloride. Purity test was by TLC and melting point
determination were performed.

The structure of compounds were confirmed using data from UV, IR, 1H-NMR, 13C-NMR, and MS/GC-MS
spectra. In this study, 2-CIBOU and 4-CIBOU compounds have been succesfully synthesized and after in vitro
anticancer activity was tested against Hela cells, it was obtained 2-CIBOU ICsy 94 ug/ml, 4-CIBOU ICs,
84 pg/ml while ICsy HU 430 pg/ml. Can be concluded that ~ 2-CIBOU and 4-CIBOU have greater anticancer
activity than HU.

Keywords: I-(2-chlorobenzoyloxy)urea, I-(4-chlorobenzoyloxy)urea in silico test, synthesis,
anticancer activity test

PENDAHULUAN

HU merupakan senyawa yang memiliki aktivitas

karena itu dapat memadamkan radikal tirosin
(Avendano et al., 2008).

antineoplastik untuk menghambat enzim reduktase
ribonucleotide. Fungsi enzim ini adalah untuk pada
biosintesis DNA dengan mengkonversi
ribonukleotida ~ menjadi  deoksiribonukleotida.
Aktivitas penghambatan fungsi enzim ini disebut
sitotoksik atau antineoplastik. yang memiliki efek

khusus pada fase S. (Khayat ef al., 2004).

HU juga berguna dalam pengobatan anemia sel
sabit karena meringankan rasa sakit dari pasien,
yang merupakan sifat  khasnya  yaitu
kemampuannya untuk menghasilkan oksida nitrat,
yang merupakan vasodilator kuat. Nitrat oksida
juga dapat menyebabkan efek antitumor dari HU,
karena diketahui menghambat ribonukleotida
reduktase. Penghambatan ini kemungkinan karena
HU menetralkan radikal bebas tirosil yang ada pada
pusat katalisa dari enzim (Chabner e/ al, 2001,
Navara et al., 1998). Penetralan bisa terjadi karena
HU mengandung elektron tidak berpasangan, oleh

Penelitian tentang pengaruh pemberian HU pada
tikus telah dilakukan. Karena aktivitasnya dalam
menghambat kerja ribonukleotida reduktase, maka
HU dapat menyebabkan perubahan morfologi pada
sistem saraf pusat, bakal jaringan dan kraniofasial
anggota tubuh pada hewan, dan gangguan
pernapasan neonatal pada manusia (Woo er al
2004). Penambahan HU pada pengobatan dengan
imatinib terhadap GBM dapat meningkatkan efek
sitotoksik dibanding dengan pengobatan imatinib
tunggal (Dresemann, 2005). HU  menginduksi
radikal bebas yang memberi efek sitotoksik pada
sel, dan sebagai target adalah membran sel.
Pengaruh radikal bebas tersebut ditunjukkan
dengan kerusakan eritrosit dan granulosit. HU
adalah teratogen mamalia yang sangat Kkuat.
Keterlibatan radikal hidroksil dapat menyebabkan
kematian sel embrio. Pemeriksaan histologis hati
hewan menunjukkan bahwa HU mempunyai efek
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