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RINGKASAN 

 

Dalam upaya untuk mendapatkan senyawa antikanker baru turunan hidrosiurea yang 
mempunyai aktivitas le bih besar, t elah di lakukan m odifikasi s truktur da ri hi droksiurea 
menjadi 1 -(benzoiloksi)urea. Setelah disintesis da n ditentukan aktivitasnya,                            
1-(benzoiloksi)urea dijadikan s enyawa i nduk. Kemudian 1-(benzoiloksi)urea telah 
dimodifikasi struktur menjadi  sembilan turunannya. 

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan senyawa baru yang mempunyai aktivitas 
sitotoksik lebih t inggi di banding hi droksiurea, da n m enentukan H ubungan K uantitatif 
Struktur-Aktivitas antara s ifat f isikokimia dari s enyawa yang t elah disintesis de ngan IC50 
yang merupakan nilai aktivitas sitotoksiknya. 

Melalui pe ndekatan Topliss unt uk senyawa a romatis, telah di tetapkan gugus yang 
akan di gunakan untuk m emodifikasi s truktur 1 -(benzoiloksi)urea, yaitu gugus -Cl, -CH3,        
-OCH3, -t-C4H9, -CF3, -Br, dan -F pada posisi para, gugus -Cl pada posisi ortho serta dua  
gugus -Cl pada posisi ortho dan para.  Untuk memprediksi aktivitas sitotoksik senyawa yang 
akan disintesis dilakukan uji in silico menggunakan program Molegro.  

 
Dengan uji in silico didapatkan j umlah a sam a mino pa da e nzim ribonukleotida 

reduktase ( 2EUD) yang membentuk i katan hi drogen de ngan m asing-masing s enyawa yang 
akan di sintesis. Selain i tu juga didapatkan ni lai energi ikatan antara 2EUD dengan masing-
masing senyawa yang akan disintesis, yang ditunjukkan dengan nilai Rerank Score. Dari uji 
in silico didapatkan bahwa ikatan hidrogen yang terbentuk antara turunan 1-(benzoiloksi)urea 
dengan 2EUD sebanyak empat sampai dengan enam ikatan hidrogen. Hal tersebut lebih besar 
dari i katan hi drogen yang t erbentuk a ntara hi droksiurea de ngan 2E UD, yang h anya dua 
ikatan hi drogen. Nilai rerank score menunjukkan j umlah e nergi yang dibutuhkan unt uk 
membentuk ikatan. Semua turunan 1-(benzoiloksi)urea mempunyai ni lai rerank score lebih 
kecil di banding ni lai rerank score hidroksiurea m aupun1-(benzoiloksi)urea. Nilai rerank 
score turunan  1-(benzoiloksi)urea sebagai be rikut: 1-(4-klorobenzoiloksi)urea -82,7887;        
1-(4-metilbenzoil-oksi)urea -85,2089; 1-(4-metoksibenzoiloksi)urea -86,5856; 1-(4-tert-
butilbenzoiloksi)urea -91,4471; 1-(4-tri-fluorometilbenzoiloksi)urea -86,0949; 1-(4-bromo-
benzoiloksi)urea -85,1651; 1-(4-fluorobenzoil-oksi)urea -82,9755; 1-(2,4-diklorobenzoil-
oksi)urea -81,0833; dan 1-(2-kloro-benzoiloksi)urea -81,1349. Nilai rerank score hidroksiurea 
dan 1-(benzoiloksi)urea adalah -43,3565  dan -79,9432. 
 

Setelah dapat di prediksi a ktivitas s itotoksik dari sembilan senyawa yang akan 
disintesis, maka telah dilakukan sintesis dari senyawa-senyawa tersebut menggunakan reaksi 
substitusi nukleofilik Schotten-Baumann yang dimodifikasi. Metode sintesis yang dilakukan 
adalah mereaksikan turunan benzoil klorida dalam tetrahidrofuran sedikit demi sedikit sambil 
diaduk, ke dalam cam puran hidroksiurea dalam tetrahidrofuran da n trietilamin, pa da s uhu    
5º C. Setelah larutan turunan benzoil klorida habis, campuran diaduk pada suhu kamar selama 
1 jam. Kemudian dilihat dengan kromatografi lapis tipis untuk melihat kesempurnaan reaksi. 
Setelah reaksi selesai tetrahidrofuran diuapkan pada rotavapor. Hasil dicuci dengan 50 ml air 
2 kali, kemudian dilakukan rekristalisasi dengan pelarut yang sesuai. Untuk menentukan 
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kemurnian s enyawa ha sil s intesis t elah di lakukan pe nentuan titik lebur da n m elihat 
banyaknya noda  dengan kromatografi l apis t ipis menggunakan t iga e luen yang mempunyai 
sifat lipofilik berbeda.  
 

Setelah senyawa ha sil s intesis me menuhi uj i ke murnian de ngan uj i t itik l ebur da n 
KLT, k emudian dikonfirmasi s trukturnya m enggunakan spektra: ultra violet, i nfra m erah, 
resonansi m agnet i nti-1H, resonansi m agnet i nti-13C dan massa. Dari r angkuman analisis 
spektra yang di lakukan, dapat di konfirmasikan ba hwa senyawa ha sil s intesis ada lah:             
1-(4-klorobenzoiloksi)urea; 1-(4-metilbenzoiloksi)urea;  1-(4-metoksibenzoiloksi)urea; 1-(4-
tert- butilbenzoiloksi)urea; 1-(4-trifluorometilbenzoiloksi)urea;1-(4-bromo-benzoiloksi)urea; 
1-(4-fluorobenzoiloksi)urea; 1-(2,4-diklorobenzoiloksi)urea; dan 1-(2-kloro-benzoiloksi)-
urea. 

 
Dari hasil uji sitotoksik secara in vitro menggunakan sel HeLa telah didapatkan nilai 

IC50 senyawa hasil sintesis lebih kecil dibanding hidroksiurea. Nilai IC50 tersebut adalah:  
1-(benzoiloksi)urea 76,38 µg/mL; 1-(4-klorobenzoiloksi)urea 100,78 µg/mL; 1-(4-metil-
benzoiloksi)urea 84,11 µg/mL; 1-(4-metoksibenzoiloksi)urea 84,17 µg/mL; 1-(4-tert-butil-
benzoiloksi)urea 59,15 µg/mL; 1-(4-tri-fluoro metilbenzoiloksi)urea 82,37 µg/mL; 1-(4-bromo-
benzoiloksi)urea 98,42 µg/mL; 1-(4-fluorobenzoil-oksi)urea 82,85 µg/mL; 1-(2,4-dikloro-
benzoiloksi)urea 122,74 µg/mL; dan 1-(2-klorobenzoiloksi)urea 93,52 µg/mL. 

 
Dengan menggunakan program SPSS telah didapatkan 11 (sebelas) persamaan linier 

dan non l inier yang m empunyai koe fisien r egresi ( r) ba ik da n bermakna. D ari s eluruh 
persamaan yang ada telah dipilih satu persamaan yang paling baik.  

                 
Pada penelitian i ni di simpulkan bahwa dari uj i in silico telah bisa diprediksi bahwa 

senyawa turunan 1 -(benzoiloksi)urea yang ak an di sintesis me mpunyai antivitas sitotoksik 
lebih be sar di banding hi droksiurea.. Setelah uji in silico, dilakukan sintesis untuk 
mendapatkan sembilan senyawa t urunan 1-(benzoiloksi)urea yang m urni s ecara titik lebur 
dan kromatograf lapis tipis. Senyawa hasil sintesis semuanya mempunyai aktivitas sitotoksik 
pada sel HeLa, dan mempunyai IC50 lebih kecil dibanding hidroksiurea. Telah diperoleh 11 
(sebelas) persamaan HKSA antara parameter fisikokimia dengan aktivitas sitotoksik in vitro 
terhadap sel HeLa.   

 
Terdapat korelasi l inier antara aktivitas turunan 1-(benzoiloksi)urea dari nilai rerank 

score (RS) uji in silico dengan Log (1/IC50)  hasil uji aktivitas in vitro, melalui persamaan: 
 

Log (1/IC50)  = - 0,016 RS - 3.26 
(n = 10; r = 0,639; s= 0,0686; F = 5,520; sig.= 0,047) 

 
Dari s ebelas persamaan te rsebut te lah dipilih satu persamaan yang p aling ba ik 

berdasarkan nilai r dan signifikansinya, yaitu: 
                

Log (1/IC50)  = 0.160 π2 - 0.381 π + 0.007 RS - 0.118 Es – 1.167 
(n = 10; r = 0,933; s = 0,0405; F = 8,435; sig.= 0,019) 

  
Terdapat kor elasi non linier ant ara ni lai π (parameter l ipofilik), RS (pa rameter 

elektronik) dan Es (parameter sterik) dengan  aktivitas  sitotoksik  in vitro  yaitu  Log 1/IC50. 
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Saran yang di sampaikan da ri ha sil pe nelitian i ni a dalah pe rlu di lakukan uji i n vi vo 
terhadap t urunan 1-(benzoiloksi)urea hasil s intesis. Untuk senyawa 1-(4-tert-butilben-
zoiloksi)urea yang  me mpunyai aktivitas s itotoksik terhadap sel H eLa paling baik perlu 
dilakukan pe nelitian l ebih l anjut s ebagai c alon oba t anti ka nker. U ntuk pe ngembangan 
senyawa turunan 1-(benzoiloksi)urea selanjutnya, pe rsamaan yang t erpilih da pat di gunakan 
sebagai pedoman.  
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