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RINGKASAN 

 

SINTESIS DAN UJI AKTIVITAS SITOTOKSIK PADA 

SEL HeLa 

ASAM 10-N-(2-KLOROBENZOIL)FOLAT 

Muhammad Aldian Syah 
 

Kanker merupakan penyakit mematikan ke-2 di dunia. 
Penghambat enzim DHFR telah lama diketahui sebagai target 
utama dalam pengembangan sebagai kemoterapi kanker. 
Metotreksat merupakan senyawa analog asam folat yang memiliki 
aktivitas antikanker penghambat enzim DHFR. Dalam rangka 
pengembangan senyawa dengan aktivitas antikanker yang optimal, 
maka dilakukan modifikasi struktur senyawa penuntun asam folat 
sebagai antagonis folat yang potensial. Modifikasi ini dilakukan 
dengan penambahan gugus 2-klorobenzoil pada asam folat. 
Penambahan gugus ini menyebabkan peningkatan sifat lipofilitas, 
sterik, dan elektronik sehingga kemampuan senyawa berinteraksi 
dengan reseptor menjadi lebih baik dan diharapkan dapat 
meningkatkan aktivitas sitotoksiknya. 

Pada penelitian ini dilakukan beberapa tahap dalam 
pengembangan obat baru menghasilkan senyawa asam 10-N-(2-
klorobenzoil)folat. Tahap pertama adalah uji in silico untuk 
menguji kelayakan sintesis turunan asam folat dengan cara 
memprediksi aktivitas sitotoksiknya. Uji ini menggunakan 
komputer sebagai alat uji untuk melihat gambaran senyawa 
berinteraksi pada reseptor dihydrofolate reductase (DHFR) dengan 
kode 1DDS karena memiliki ligan metotreksat. Berdasarkan uji in 
silico, diketahui senyawa asam 10-N-(2-klorobenzoil)folat 
memiliki nilai rerank score : -129,959, lebih rendah dibanding 
nilai rerank score metotreksat : -112,80. Sehingga energi ikatan 
senyawa dengan reseptor lebih rendah serta lebih mudah 
berinteraksi. 

Tahap kedua adalah sintesis senyawa asam 10-N-(2-
klorobenzoil)folat dengan mereaksikan asam folat dengan 2-
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klorobenzoil klorida melalui reaksi asilasi. Senyawa hasil reaksi 
dimurnikan dengan menggunakan pelarut eter dan benzena 
sehingga terbentuk senyawa yang berbentuk minyak berwarna 
kuning tidak berbau. Senyawa hasil sintesis diuji kemurniannya 
menggunakan uji Kromatografi Lapis Tipis (KLT) dengan 
menggunakan 3 komposisi fase gerak, yaitu asetonitril : air (3 : 1) 
(NP F254) serta metanol : air (1 : 1) dan (7 : 3) (RP-18 F254) 
dihasilkan noda senyawa hasil sintesis tunggal dan murni secara 
KLT.  

Konfirmasi struktur senyawa hasil sintesis dilakukan 
dengan metode spektrofotometri inframerah (FT-IR) dan 
spektroskopi 1H-NMR. Dari hasil analisis dengan FT-IR, tidak 
didapatkan data yang mendukung senyawa target adalah asam 10-
N-(2-klorobenzoil)folat karena bentuk senyawa minyak, sehingga 
sulit untuk dipreparasi. Sedangkan hasil konfirmasi struktur 
menggunakan spektroskopi 1H-NMR menunjukkan ada 2 cincin 
benzena yang menunjukkan senyawa hasil sintesis adalah asam 
10-N-(2-klorobenzoil)folat. 

Tahap terahir adalah uji aktivitas sitotoksik dengan metode 
MTT terhadap kultur sel HeLa. Didapatkan data absorbansi yang 
dikonversikan menjadi persen sel hidup. Dari hasi pengamatan, 
data persen sel hidup senyawa hasil sintesis dan pembanding 
(metotreksat) pada rentang kadar yang dipersyaratkan untuk 
menimbulkan aktivitas antikanker, tidak menunjukkan adanya 
kematian sel secara signifikan. 
 Sehingga, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk 
terkait analisis senyawa hasil sintesis dengan metode 
spektrofotometri inframerah dengan pelet KBr dan uji in vitro 
untuk senyawa yang bekerja sebagai antifolat. Selain itu, perlu 
dilakukan studi lebih lanjut terkait aktivitas asam 10-N-(2-
klorobenzoil)folat secara in vitro dengan sel kanker lain dan studi 
in vivo untuk melihat aktivitas sitotoksik senyawa. 
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