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Sintesis Senyawa Baru N-Benzoilfenilurea Dan Uji Aktivitasnya Sebagai Penekan Susunan

Saraf Pusat

(Synthesis N-Benzoylphenylurea The New Compound And CNS Depressant Activity Test)

Bambang Tri Purwanto

Departemen Kimia Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Airlangga

Email : bbg_tony@yahoo.com

Synthesis the new compound N-benzoylphenilurea has been done. The Schotten Baumann method
was used for the reaction between N-phenylurea and benzoyl chloride. The CNS depressant activity
test was done for the N-benzoylphenylura compound by Barbituric Sleeping Time (BST) method.

The compound yield was 86% , had a white crystal and gave one spot in Thin Layer
Chromatography with two different eluent. The compound melting point was different from the N-
phenylurea and showed greater. The structure identification from the new compound was analysed by
IR, HNMR and MS, the result showed that the new compound was N-benzoylphenylurea.

The CNS depressant activity test from N-benzoylphenylurea had a greater activity if compare with

the standard compound bromisoval.

Keywords : N-benzoylphenilurea; CNS depressant .

PENDAHULUAN

Adanya perkembangan di bidang kesehatan,
utamanya dalam penyediaan obat baru
mendorong untuk dilakukannya penelitian lebih
lanjut untuk mengembangkan struktur molekul
obat yang telah ada atau mencari dan
menemukan senyawa calon obat baru yang
memiliki  aktivitas  farmakologis  poten
(Siswandono dan Soekardjo, 2000)

Untuk memperoleh senyawa baru yang akan
berpotensi sebagai calon obat baru diperlukan
suatu proses sintesis secara kimia dengan
harapan akan diperoleh senyawa baru yang

relatif murmni dan  memiliki  aktivitas
farmakologis  yang  lebih  tinggi  bila
dibandingkan dengan senyawa induknya

(Burger, 2003;Korolkovas, 2008)

Urea adalah senyawa kimia yang sangat
dikenal di dunia dan di Indonesia senyawa ini
telah dapat diproduksi oleh industri kimia.
Penggunaan senyawa urea di dunia dan juga di
Indonesia hanya sebatas untuk pupuk tanaman
saja, ternyata pada pengembangan selanjutnya
salah satu turunan senyawa urea yang memiliki
aktivitas farmakologis sebagai obat penekan
susunan saraf pusat adalah senyawa bromisoval.
Penggunaan senyawa ini sebagai penekan
susunan saraf pusat manakala turunan barbiturat
tidak lagi efektif sebagai penekan susunan saraf
pusat. (Foye er.al., 2002; Isaacson,2004)

Adanya struktur ureida asiklik
(OCNH,CONH,)pada senyawa bromisoval dan
Jjuga pada senyawa barbiturat yang menunjukkan
adanya aktivitas farmakologis sebagai penekan
susunan saraf pusat. Beberapa peneliti telah
berhasil membuat turunan urea yang memiliki

aktivitas farmakologis sebagai penekan susunan
saraf pusat. Reksohadiprojo, 1981, telah berhasil
membuat senyawa turunan urea yaitu senyawa
isovalerilurea yang juga memiliki gugus
farmakofor ureida asiklik sehingga memiliki
aktivitas farmakologis sebagai penekan susunan
saraf pusat. Peneliti lain, Tjiptasurasa, 1991,
telah berhasil membuat turunan lain dar urea
yaitu senyawa bromasilurea yang juga memiliki
aktivitas sebagai penekan susunan saraf pusat
karena adanya gugus farmakoforik ureida
asiklik. Siswandono, 1999, telah berhasil
membuat senyawa turunan benzoilurea yang
didalamnya terkandung gugus farmakoforik
ureida  asiklik juga memiliki aktivitas
farmakologis sebagai penekan susunan saraf
pusat. Suzanna, 2004, berhasil membuat
senyawa baru turunan urea yaifu senyawa
benzoiltiourea yang juga memiliki aktivitas
farmakologis sebagai senyawa penekan susunan
saraf pusat, hal itu juga karena adanya gugus
farmakoforik ureida asiklik. Pengembangan
lebih lanjut dari senyawa turunan urea memacu
untuk mencoba membuat turunan baru yaitu
senyawa N-benzoilfenilurea yang juga memiliki

gugus farmakofor wureida asiklik sehingga
senyawa tersebut diperkirakan juga akan
memiliki  aktivitas  farmakologis  sebagai

senyawa penekan susunan saraf pusat.

Metode sintesis yang digunakan untuk
membuat senyawa turunan urea tersebut di atas
adalah  menggunakan  metode  Schotten
Baumann yang memiliki prinsip reaksi antara
gugus amina dengan gugus karbonil yang akan
membentuk senyawa karbamida. (Vogels, 1989;
McMurry,2008)
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Untuk melakukan wji  aktivitas penekan
susunan saraf pusat dilaksanakan dengan metode

Barbituric Sleeping Time (BST) yang terdiri dari -

dua tahapan, yaitu penentuan waktu aktivitas
puncak dan uji potensiasi senyawa uji. (Vogel,
2008)

BAHAN DAN METODE
1. Bahan Penelitian
N-fenilurea; Tetrahidrofuran; Benzoil klorida;

Aseton;  Heksana; Metanol; DMSO-d6;
Natriumbikarbonat

2. Alat

Hot plate with stirrer (Fischer);

Spektrofotometer UV (Hitachi-557); IR ( Jasco
FT/IR-5300) dan ""NMR (Hitachi FT-NMR-R-
1900); Bejana kromatografi

3. Hewan coba

Mencit putih galur Balb C, berat 20-30 gram;
umur 3 bulan; tidak cacat

Metode Penelitian

1.1. Sintesis senyawa N-benzoilfenilurea

Untuk membuat turunan urea yang
merupakan senyawa karbamida diperlukan
metode terpilih yaitu metode Schotten Baumann
yang merupakan reaksi pembentukan senyawa
karbamida secara satu tahap (McMurry, 2008).

Bambang Tri Purwanto, 1991, telah berhasil
membuat senyawa turunan ampisilin yaitu p-
bromobenzoilampisilin  dengan menggunakan
metode Schotten Baumann, yaitu dengan
mereaksikan antara senyawa ampisilin dengan
senyawa p-bromobenzoilklorida.

Siswandono, 1999, juga menggunakan
metode Schotten Baumann dalam mereaksikan
senyawa urea dengan senyawa turunan
benzoilklorida sehingga diperoleh senyawa baru
N-benzoilurea. '

Pada sintesis senyawa N-benzoilfenilurea
dibuat melalui reaksi antara senyawa benzoil
klorida (0,15 mol) dengan senyawa N-fenilurea
(0,10 mol) secara perlahan pada suhu 0° — 5° C.
Kemudian dilakukan pengadukan selama 60
menit pada suhu kamar. Langkah selanjutnya
dilakukan pemanasan terhadap campuran
tersebut pada suhu 70° C selama 8 jam.
Kemudian  ditambahkan larutan  natrium
bikarbonat jenuh , dicuci dengan air lalu
dilakukan rekristalisasi dengan metanol panas.
Tahap selanjutnya dilakukan karakterisasi
struktur senyawa hasil sintesis dengan berbagai
instrumen, sehingga dapat dibuktikan senyawa
hasil sintesis telah berhasil dibuat.

Bambang Tri Purwanto

Uji aktivitas penekan susunan saraf pusat

Metode uji aktivitas penekan susunan saraf
pusat adalah Barbituric Sleeping Time (BST),
karena metode ini merupakan metode standar
dalam uji aktivitas penekan susunan saraf pusat.
Metode BST terdiri dari dua tahapan, yaitu
penentuan waktu aktivitas puncak dari senyawa
uji, yang merupakan waktu tidur terlama dari
hewan coba mencit, kemudian dilakukan uji
potensiasi senyawa uji pada waktu aktivitas
puncak dengan memberikan senyawa induksi
thiopental. (Vida, 2003; Vogel, 2008;
Achliya,2005)

Hewan coba yang digunakan adalah mencit
putih (Mus musculus) berumur 2-3 bulan dengan
berat antara 20 — 30 gr, tanpa cacat fisik, yang
diperoleh dari laboratorium hewan Universitas
Airlangga.

Pada uji aktivitas penekan susunan saraf
pusat senyawa uji N-benzoilfenilurea tahap
pertama dilakukan penentuan waktu aktivitas
puncak yang dimulai dari menit ke 15, 30, 45,
60, 75, 90 dan 120 dengan menggunakan satu
dosis. Tahapan selanjutnya adalah penentuan uji
potensiasi dengan menggunakan 5 macam dosis
(10, 25, 50, 100 dan 200 mg/kgBB) vyang
diberikan secara intra peritoneal. Sebagai
senyawa pembanding digunakan senyawa
bromisoval dengan pemberian dosis yang sama,
sedangkan sebagai senyawa penginduksi
digunakan senyawa thiopental. Replikasi
terhadap uji ini dilakukan sebanyak 10 kali.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Senyawa hasil sintesis berupa kristal putih
berbentuk jarum dengan perolehan rendemen
sebesar 86%, hal ini menunjukkan bahwa
metode Schotten Baumann sebagai metode
sintesis telah memenuhi persyaratan dengan
diperolehnya rendemen lebih besar dari 50 %.

Pada tahapan selanjutnya dilakukan uji
kromatografi lapis tipis pada senyawa hasil
sintesis dengan menggunakan 2 macam pelarut
yang berbeda (heksana : aseton = 4 : 2 dan
heksana : etil asetat = 4 : 2) memberikan noda
tunggal dengan harga Rf yang berbeda dengan
senyawa asal N-fenilurea. Hal di atas
menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis yang
diinginkan telah terbentuk dan relatif murni juga
telah berbeda dengan senyawa asal.

Pada uji analisis titik lebur senyawa hasil
sintesis memiliki titik lebur ( 195°C) yang
berbeda dengan titik lebur senyawa asal (145°C).
Pada uji ini telah terbukti bahwa senyawa hasil
sintesis sudah terbentuk dan  memiliki
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kemumnian karena tidak ditemukan adanya zat
pengotor lain di dalam nya.

Karakterisasi struktur senyawa hasil sintesis
dilakukan dengan spektofotometer ultra violet,
Infra merah, HNMR dan spktrometer massa.

Senyawa hasil sintesis , Amaks (nm) = 204,
232, 272 (sh); IR, 3240 cm’' (NH sekunder),
1698 cm’ (-CO), 1600 c¢cm’' (C=C arom);
HNMR (pelarut DMSO-d6), 7,00 — 8,10 ,m,
(C6H5), 10,60, s, (NH), 11,20,s, (NH); MS (EI)
, 240 (M), 93 (C6H5NH), 137
(C6H5NHCONH2)"

Senyawa asal N-fenilurea, Amaks (nm) =
204, 238: IR, 3428 cm™ (NH primer), 1655 cm’
(CO), 1553 cm' (C=C aromatis)) HNMR
(pelarut DMSO-d6), 6,80 — 8,00, m, (C6HS),
5,60,s, (NH), 6,20, s, (NH), 8,60,s, (NH2). Pada
karakterisasi struktur dengan berbagai instrumen
spektofotometer terlihat bahwa struktur senyawa
hasil sintesis telah berbeda dengan senyawa asal,
terutama pada jumlah atom hidrogen yang
terdapat pada senyawa asal (HNMR) dan adanya
2 puncak gugus karbonil senyawa hasil sintesis
(IR). Pada karakterisasi struktur dengan
spektrometer massa menunjukkan bahwa
senyawa hasil sintesis adalah senyawa utuh
dengan bobot molekul 240 dan hasil
karakterisasi struktur ini telah sesuai dengan
yang ditunjukkan oleh pustaka (Pavia, 2009;
Silverstein, 2009), sehingga berdasarkan
karakterisasi struktur dapat dipastikan senyawa
hasil sintesis telah terbentuk.

Uji Aktivitas penekan susunan saraf pusat
tahap awal, senyawa hasil sintesis memiliki
waktu aktivitas puncak pada waktu menit ke 30
dengan waktu lama tidur mencit terpanjang,
sedang waktu aktivitas puncak untuk senyawa
pembanding bromisoval pada menit ke 60
menunjukkan waktu tidur mencit yang
terpanjang. Untuk uji potensiasi dengan senyawa
penginduksi thiopental, yang diberikan secara
intra peritoneal dengan 5 macam dosis dapat
dilihat pada gambar 1 berikut ini.

Berdasarkan gambar 1 terlthat bahwa
aktivitas senyawa N-benzoilfenilurea memiliki
aktivitas penekan susunan saraf pusat yang lebih
tinggi dari pembanding senyawa bromisoval
pada dosis yang sama, hal tersebut disebabkan
adanya penambahan gugus benzoil
menyebabkan senyawa menjadi bersifat lebih
non polar sehingga sangat mudah dalam
penembusan ke dalam membran Dbiologis.
Berdasarkan  hal ini menunjukkan bahwa
senyawa hasil sintesis yang diperoleh dapat
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dikembangkan menjadi senyawa calon obat baru
penekan susunan saraf pusat.

Perbandingan aktivitas cns depresan dari N-benzoillenilurea dan
pembanding bromisaval
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Gambar 1 : Perbandingan aktivitas penekan susunan
saraf pusat dari N-benzoilfenilurea dan
pembanding bromisoval

Kesimpulan

Senyawa hasil sintesis adalah senyawa N-
benzoilfenilurea yang memiliki  aktivitas
penekan susunan saraf pusat lebih tinggi
disbanding dengan senyawa pembanding
bromisovalum
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