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BAB1
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang Masalah

Kanker merupakan salah satu penyakit tidak menular yang telah
menjadi masalah kesehatan di dunia, termasuk di Indonesia. Data Badan
Kesehatan Dunia (WHO) tahun 2010 menunjukkan kanker merupakan
penyebab kematian nomor 2 setelah penyakit kardiovaskuler. Sedangkan
berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas 2007), kanker menempati
urutan ke 6 penyebab kemaﬁan te.rbesar d1 Indonesia. Kanker dapat

menyerang semua kelompok umur masya—r%kat mrskm dan kaya dan semua

A
strata pendidikan, da‘f *&k sekolah.sampai %udn tinggi (Depkes RI,
. R
2012). - ";‘
Kanker menthn;&tb utarfﬁ kemahu{ ’ seluruh dunia, 7,6

juta kematian (sekltaTMan semua kematlmef tahun 2008. Sekitar
30% dari kematian @:kanker diseb leh obesitas, kurang
mengkonsumsi buah daﬂ"/m
diproyeksikan akan terus meningkat, dengan perkiraan 13,1 juta kematian

pada tahun 2030 (WHO, 2013). Data statistik Sistem Informasi Rumah

|
Ki#mrax}vg(a wvaktivitas fisik, konsumsi

tembakau dan konsumsi alkohol. tl!m akibat kanker di seluruh dunia

Sakit (SIRS) tahun 2006, menunjukkan bahwa kanker payudara menempati
urutan pertama (19,46%), disusul kanker leher rahim (11,07%), kanker hati
dan saluran empedu intrahepatik (8,12%), limfoma non Hodgkin (6,77%)
dan leukimia (5,93%) (Depkes RI, 2009).

Pengobatan kanker dapat dilakukan dengan kemoterapi, yang
bertujuan merusak secara selektif sel tumor yang berbahaya tanpa

mengganggu sel normal. Tujuan ini sering mengalami kegagalan dan
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sampai sekarang masih sedikit sekali obat antikanker yang bekerja secara
selektif untuk pengobatan jenis kanker tertentu. Kegagalan tersebut
disebabkan oleh berbagai macam faktor, antara lain : perbedaan morfologi
antara sel normal dan sel kanker kecil sekali, banyak sel kanker tidak
dianggap substansi asing bagi /ost, resistensi sel kanker terhadap
antikanker, obat kanker bersifat toksik, dan obat kanker bersifat
karsinogenik, teratogenik, dan mutagenik (Siswandono dan Sockardjo,
2000).

Berdasarkan fakta yang terjadi mengenai perkembangan kanker yang
sangat pesat dan mematikan maka dllakukan pengembangan obat untuk
menangani penyakit l<anket dengan tu]uan «memperoleh obat dengan
aktivitas yang lebih ti tok51s1ta€ leﬁlh tendah d n bekerja lebih selektif.
Obat kanker yang tf diantaranya :ﬁ&rﬁmbuqll dan melfalan
(Siswandono dan S - {/ 4

Dalam rangk t@tﬂkan aktlwt@ dari suatu struktur
senyawa maka dilakukag modifikasi molekuLatau‘struktur dari senyawa
penuntun. Senyawa pem ada]iih*bqh mgembanﬂan obat baru
untuk mendapatkan obat d‘a@a'l fkt‘w'as{ lf&ologls yang lebih optimal,
aman, spesifik, dan efek samping minimal. Modifikasi senyawa penuntun
dilakukan antara lain dengan memasukkan gugus-gugus yang memiliki sifat
lipofilik, elektronik, dan sterik tertentu. Sifat lipofilik berkaitan dengan
kemampuan senyawa dalam menembus membran biologis, sifat elektronik
berpengaruh dalam interaksi antara obat dengan reseptornya, dan sifat sterik
berkaitan dengan kesesuaian senyawa obat dengan reseptornya. Untuk
meningkatkan sifat lipofilitas dapat dilakukan dengan melakukan subtitusi
gugus pada senyawa penuntun dengan gugus yang lebih lipofil atau gugus

non-polar. Untuk meningkatkan sifat elektronik dapat dilakukan dengan
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memasukkan substituen yang bersifat elektronegatif, seperti gugus halogen
(Siswandono dan Soekardjo, 2000).

Salah satu senyawa yang berpotensi untuk dikembangkan sebagai
antikanker adalah turunan urea. Senyawa N-nitrosourea, benzoilurea,
thiourea, dan diarilsulfonilurea adalah contoh dari obat-obat yang berguna
sebagai antikanker dengan aktivitas yang luas terhadap berbagai leukemia
dan tumor. Dalam beberapa tahun terakhir ini banyak berita yang telah
dipublikasi tentang sintesis dan potensi obat antikanker turunan urea. (Li et
al., 2009).

Berbagai macam penchtlan yang dilakukan, mengkonfirmasi bahwa

o

turunan urea  memiliki ‘akt1v1tas ’ srtotokslk Contohnya  adalah

tienopiridinurca ya r{‘bermfat sﬂdtoﬁf k;ﬁngan gqa kerja menghambat

KDR kinase (Hey rkal 20006) 0185 ca bekerja sebagai

|
senyawa sitotoksik i%menghambat a‘l{uﬂ( sidasi NADH yang
berada pada permu mE*Bran plasmaﬁir (Gil et al, 1999).
Hidroksiurea adalah { ‘n ca'yang telah @._ma'lfm secara klinis dalam
pengobatan kanker. chIM’urea ekeqa QMS pada replikasi DNA
yang terdapat fase S dengaﬂ ﬁei;g‘alilbit *n’}lm ribonukleotida reduktase

(Siswandono dan Soekardjo, 2000).

>

Struktur tienopiridinurea, dibenzilsulfonilurea, hidroksiurea dan N-

(fenilkarbamoil)propionamida, dapat dilihat pada gambar 1.1

SKRIPSI SINTESIS SENYAWA N-(FENILKARBAMOIL)... SUSIW.S.S.



ADLN — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

4
o
[ :
0" ¥ f
B ‘\O
0O —cn N
J T 4 - 0O .0
HOo.. M : 'l
N7 TNHyi % L\ - ~
I .‘- : " ‘.‘Q/ I‘\H\/ - %

Gambar 1.1  Se urea yang‘ tlvitas sitotoksik:
A) tienopiridin bengysul fofiflu |iﬁ)ksmrea D) N-

v
:‘?ﬁﬂkarbamml)p{bplon

.J: “ —v—"—'
Keempat senyawa tew me T}fl\@rmakofor urea, yang
mempunyai aktivitas antlkatﬂ(‘ ‘ i

Fenilurea yang diperoleh dari subtltusi atom H pada gugus NH,
ureadengan gugus fenil akan dikembangkan lebih lanjut sebagai antikanker.
Turunan fenilurea diketahui mempunyai aktivitas antikanker (Wang et al,
2009). Pada penelitian ini, dilakukan modifikasi fenilurea menjadi N-
(fenilkarbamoil) propionamida.

Nilai parameter sifat kimia fisika dari program Chemoffice Ultra
2008 diketahui bahwa hidroksiurea yang merupakan senyawa antikanker
yang sudah digunakan secara klinis mempunyai nilai log P = -1,12.

Sedangkan senyawa N-(fenilkarbamoil)propionamida mempunyai nilai log
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P = 1,22 yang berarti N-(fenilkarbamoil)propionamida mempunyai
lipofilisitas yang lebih besar dibandingkan dengan senyawa hidroksiurea.
Dengan adanya peningkatan lipofilisitas (peningkatan log P) dari senyawa
tersebut, diharapkan dapat meningkatkan jumlah senyawa yang dapat
menembus membran biologis sehingga meningkatkan jumlah senyawa yang
berinteraksi dengan reseptor, dan berdampak pada peningkatan aktivitas
biologis.

Sebelum dilakukan sintesis senyawa N-
(fenilkarbamoil)propionamida terlebih dahulu dilakukan uji in silico untuk
melihat apakah senyawa N—(femlkarbamml)proplonamlda layak untuk

disintesis. Uji in silico dllakukah dengan menggunakan program Molegro

Virtual Docker (M Senyawa dlﬁ;‘&(hkSl unyai aktivitas yang
tinggi jika dapat ber|‘49 i dengan resépfor, rc‘uat ditunjukkan oleh
rerank  score mpakan energl ‘M aksi  ligan-reseptor
(www.molegro.com). rmh ierank AM akin rendah energi

yang dibutuhkan unt lepengikatdn obat reseﬂgg-scmakm stabil kekuatan
ikatan tersebut, dan hal % at ujltut n Waktlwtas biologis suatu
senyawa. Pada uji in szllco‘déulla'anl st[ul‘.‘uﬁ molekul enzim Checkpoint
Kinase /| CHK1 (pdb.2YWP). Ada beberapa reseptor protein kinase seperti
3KGV, 2CGU, dan 2X8I. Dipilih 2YWP karena dalam strukturnya
mempunyai ligan A42  (1-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenil) — 3-(5-
cyanoprazin-2-YL)urea)yang mengandung gugus kromofor N-CO-N seperti
pada hidroksiurea (Gambar 2.2). Pada uji in silico dengan Molegro Virtual
Docker (MVD) didapatkan nilai  rerank score untuk senyawa N-
(fenilkarbamoil)propionamida sebesar -67,4573, sedang nilai rerank score
hidroksiurea sebesar -32,8856 sehingga senyawa N-

(fenilkarbamoil)propionamida layak untuk disintesis karena memiliki
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rerank score yang lebih tinggi dari senyawa hidroksiurea, yang berarti
senyawa tersebut diprediksi mempunyai aktivitas sitotoksik yang lebih
besar dibanding hidroksiurea.

Sintesis senyawa N-(fenilkarbamoil)propionamida dilakukan
dengan menggunakan reaksi asilasi dengan metode Schotten-Baumann yang
dimodifikasi. Sintesis senyawa N-(fenilkarbamoil)propionamida dilakukan
dengan mereaksikan fenilurea dengan propionil klorida. Fenilurea memiliki
gugus NH, yang bersifat nukleofil, sedangkan propionil klorida memiliki
atom C karbonil yang bermuatan positif parsial, sehingga terjadi reaksi
asilasi membentuk N—(fcmlkarbamoll)proplonamlda Untuk menentukan
struktur  senyawa  hasil smt651s dlla.kukan pemeriksaan  secara
spektrofotometri Infra erah dan spektﬁ’)foximetrl ﬁ\l MR proton (Nuclear
Magnetic Re’vonance]“11 . " 3

Setelah se %Mup kemurnia& glakukan konfirmasi
struktur,  dilakuk eﬁ"kthltas ' senyawa  N-
(fenilkarbamoil)propl 1da denigan metodqﬁSI—(ﬂnne Shrimp Lethality
Test). Hewan uji yang m‘akfgl d‘l#l lewzg Artemia sp. Dari uji
toksisitas ini dapat dlketahlﬂ ‘ulidf Terraﬁaﬂ larva udang Artemia salina
Leach pada pemberian senyawa uji pada beberapa kadar. Kemudian data
tersebut diproses dengan komputer program SPSS menggunakan analisis
probit untuk mengitung nilai LCs, yaitu kadar yang menyebabkan kematian
larva udang sebesar 50% (Meyer, 1982). Kontrol positif yang digunakan
sebagai pembanding adalah hidroksiurea, yaitu obat antikanker yang sudah

digunakan secara klinis.
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1.2 Rumusan Masalah
1) Apakah senyawa  N-(fenilkarbamoil)propionamida  dapat
disintesis melalui reaksi asilasi antara fenilurea dan propionil
klorida?
2) Apakah senyawa N-(fenilkarbamoil)propionamida mempunyai
aktivitas sitotoksik yang lebih tinggi dibanding hidroksiurea pada

uji menggunakan metode Brine Shrimp Lethality Test?

1.3 Tujuan Penelitian

‘s

1) Memperoleh sen’yavva N('fem]kar-bamoﬂ)proplonamlda dari

reaksi asﬂ? antara femlhre?’ da@{ropylkklonda

2) Membandi akt1v1tas' e w senyawa  N-
(fenllkarlt planamlda dan h'

s . —_ﬂ';
1.4  Hipotesis ' of g

- —
1) Senyawa N—Marbaw(‘l){r(wm dapat disintesis dari
reaksi asilasi antafafe:il\"e:l dinﬁrﬂploml klorida.

2) Senyawa N-(fenilkarbamoil)propionamida mempunyai aktivitas
sitotoksik yang lebih tinggi dibanding hidroksiurea berdasarkan
metode Brine Shrimp Lethality Test (BST).

1.5  Manfaat Penelitian

Memperoleh ~ senyawa  baru  turunan  urea  yaitu = N-
(fenilkarbamoil)propionamida yang memiliki aktivitas sitotoksik yang
potensinya lebih besar daripada hidroksiurea yang telah digunakan secara

klinis.
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