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ABSTRAK

Senl'awa 1-(4-klorobenzoil)-1,3-dirnetilurea telah
,rilrmffig. disintesis, diidentifikasi struktur, dan diuji
d:nrn-mru,s sitotoksik secara in vitro" Simulasi docking
,drnilIrrhmn dengan memposisikan senyawa ke dalam sisi aktif
rffirysr Clreafuoint kinase 1 (Chkl) ufirk menentukan
mcusefi pengikatan ligan reseptor. S intesis I -(4*Horobenzoil)-
-ffi dilakukan lewat reaksi asilasi antaru 1,3-
rrrnrmrhrrea dan 4-klorobenuoil klorida. Kemunrian produk
''ilxr*$r'] simes'is ditenfiftan dengan metode Kromatogafi Lapis
T ryus KlT).Identifikasi stnrktur dilakukan dengan

ry€*mrofotometer IJV, FT-IR dan spekhometer NI\{R. Hasil
W e@rcliferatif menunjukftan bahwa senyawa 1-(4-
rimft,'mzoilF l,3-dimetilurea memiliki aktivitas sitotoksik
l''r{nmr{'*S, s€l HeLa yang lebih baik dibandingkan dengan
h:,nmurol positif yaitu hidroksiurea. Senyawa 1-(4-
limobeneoil)-1,3-dimetilurea dengan potensi aktivitas
snrmhft ini dapat menjadi agen antikankeryang potensial.

f,cn hcl ; 1-(4-klorobenzoil)-1,3-dimetihnea, malecular
docking,sintesis, aktivitas sitotoksik, hidroksiurea

ABSTRACT

A novel I -(4-chlorobenzoyl)-1,3-dimetltylurea has
firurr dwigred synthesized, stracturally determined, and the
ilr nmi'61 'ryTotoxic activity was wuluated. Docking simwlation
rtuw wrli,wmed to position this cowr,pound into the CheclEoint
inness I r ChkI) active site to deterrnine the probable binding
nilru&n- -Srffftesis of 1-(4-chlorobenzoyl)-1,3-dimethylurea
ilrunr ;wmpXeted by acyl,ation reaction between 1,3-

infu,Mw ed 4-chlorobenzoyl chloride. Ihe purity of
,rn'nnrtunr&ed prcduct wus determined by Thin Layer
WITy. Structure identification wes perfonrred by
:T Wwaphotometer FT-IR and NAIR spectrorrueten

-*mlFu literative assay result dernonstrated that this

:rslm w.kfuh ls compsrable to the positive control,

rssN 0853 - 2788
Akreditasi No : 540/AU1/P2MI-L\PI10612013

hydroryure{l. This compound with potent qttotoxic activity
might b e a p otential anticancer agent.

Keywords "o 1-(4-chlorobenzoyl)-1,3-dimethylwrea, molecular
do cking, sytthes is, cytotoxic activity

PENU}AHT]LUAF{

Kanker merupakan pennasalahan kesehatan
masyarakat yang utarna di Indonesia dan negara lain di
drmia. S ebagai neg ar aberkembffig, prevalensi penyakit
tumorlkanker di trndonesia adalah 1,4 per 1.000
penduduk. I(anker merupakan penyebab kematian
nomor 7 setelah strok, tuberkulosis, hipertensi, cedera,

perinatalo dan Diabetes Meltitus(t).Pada tahrur 20L2
terdapat 1.638.910 kasus kanker baru di Amerika
Serikat, dengan perkiraan kasus kematian sejumlah

577 "190(').

Beberapa penelitian telah dilakukan pada

turunan urea sebagai senyawa antineoplastik. Song,

dlft€) mensintesis 14 senyawa banr turunan fenilurea.
Diantara senyarva analog tersebut, senyawa dengan
gugus bromoasetil pada posisi N' menunjukkan
aktivitas terhadap delapan jenis sel filmor dengan nilai
ICu, berkisar antara 0,38 sannpai 4,07 pM. Saee{ dkfr6)

melalrukan sintesis turunan tiourea yang berikatan
dengan gugus benzotiazol. Uji akti\ritas antikanker
turunan tiourea tersebut dilakukan dengan
menggunakan sel HeLa dan MCF-7. Dari penelitian
didapatkan nilai ICro $enyalva tunrnan tiowea dengan

menggunakan sel MCF-7 berkisar antara 18,tr 045,72

[rMo dan pada sel HeLa nilai ICro berkisar antara 38,85-
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7 5,1 3 pkf. F{ardjono(n melak&an modifilcasi strukfur 1 -

(bemzoinoksilutrea den sraeneari tnftmgan kuantitatif

stm*rtur aktivitas sitotoksikrya secara in vitro terhadap

sel Hel,a.Stnlkfur senyewa turunan urea dan tiourea

tersebut dapat dilihatpada Ganrbar 1"

ffiO

11 
Fdotf 

*o\-ANHz
E-.r:hr 

-**"rvP"' 

**=--*FdHf HO\ 

r-{

(b)(a)

S

HzNANHz
(c)

(d)

o

L,-^ tt*"-* 
*/"*t

HH

H

(e)

Ganmhar 1" Struktur senyawa (a) urea, (b) hidroksiurea,
(c) tiourea (d) i -(benzoiloksi)urea, (e) fenilurea

Rarueangen simtesis dalasm penelitian ini adalah

metrakftam reaksi msitrasi salah satu gtlsts annina pada

l,3-dimetilurea dengam 4*Horobenzoil klorida dalam

pelarut teffiahidrofuran, dalamr suasana basa dengan

trietilarnin" Prosedrr sintesis senyawa ftIrunan urea ini
mengacu pada reaksi Schotten*Baumaffl yang telah

dimodifikasi@.

H3c\NArt-'
HI

4-klorobgrzoil klorida' 
o /4t \f \

rHF renuks 
Ltl-"

Garnb ny 2. Skema sintesis senyawa l-(4-klorobenzoil)-1,
3-dimetilurea(u)

Uji in silir;o dilalnftan dengan melakukan proses

doaking molelrul kandidat obat terhadap reseptor

melalui simulasi komputer. Docfeing molekul senyawa

1 -(4-klorobenzoil)- 1, 3 -dimetihmea dilalnrkan terhadap

reseptor Chkl yang dapat dirNrduh dari Protein Data

Bank" Penenfiran aktivitas antikanker furunan 1"(4-

klorobenzoil)* 1,3 -dimetihnea dilalcukan secara in vitro

dengan metode VITT menggunakan sel HeLa, sesuai

dengan uji aft*ivitas antikanker turunan urea pada

penelitian sebelumnya. Fenetritian ini berhrjuan unfuk

mendapatkan senyawa 1-(4-klorobenzoil)-1,3-
dimetilurea dengan aktivitas antikanker yang lebih

besar dibandingkan kontrol positif, yaitu hidroksitffea.

BAHANDAI{METODA

Bahaxe

Saham baku sintesis:1,3-Dimedfurea p.s (Merck), 4-

Klorobenzoilklorida p.s (Aldrich), Tefiahidrcfuran p.a

(fuIerek), Etanol p.a (Merck), Trietilamin p.a (Merck)

Bahan uji sitotoksik: Reagen MTT [3-(4'5-
dimetilthiazol-2-il)-2,5-difenil tsuazolfuIm bnomidal;

Fetal Bovine Seram (FBS); penisilin; @tsmisin;
KuXnxr se} kanker HeLa; DMSO (dimetil zulfoksidu);

PBS {phospkorie buffer solution); SDS (sodiumdodesil

sulfat.

FeraRntan

{Jj i kemurnian senyawa hasil sintesis

menggunakan plat Kf.T GF254. Identifikasi gtlgtls

komofor menggunakan Spekftofotometer IJV tIP
8452A Diode Array pada kisaran panjang gelombnng,

?u- 2CI0-400 run dengan konsentrasi 10 ppm dalam

pelarut etanol Analisis gugus fimgsi menggunakan

Spektnof,otometer FT-IR PERKIN ELIvIER Spectru'm

One" Sarnpel padataxr yang digerus bersama KBr
kemudian dibentuk menjadi cakram tipis dan

serapannya diulrur pada daerah infra merah. Konfinnasi

sffuktur lebih lanjut ditentukan dengan 
tH-l.n[R dan

tuc*Nfi/m..

Metoda simtesis

Pada labu alas bulat 250 mL, dicamprn 0,08 mol

tr,3-dimetilurea dengan 50 mL tetrahidrofuran dan 0,08

mol trietilamin. Tambahkan lanrtan 4-klorobenzoil

klorida 0,04 mol dalam 15 mL tefiahidrofuran sedikit

demi sedikit sampai habis. Kemudian campuran

direfluks di atas penangas air selama 4 iam. Jika reaksi

dianggap telah selesai, carnpuran dicuci dengan 100 ml

air sebanyak duakali, kemudian disaring dengan corong

Buchner. Proses rekristalisasi dilakukan dengan

menggUnakan etanol panas. Kristal yang tertentuk

disaring dengan corong Buchner, dicuci dengan etanol

10 mL sebanyak dua kali. Kristal dikeringkan dalam

ovenpada suhu 60oc(t.

Metod a rnolecular docking

M o I e cul ar do ckin g senyaw a L -(Sklorobenzoil)-

l,3-dimetilurea dilalrukan dengan menggpnakan

program Molegro Wrtual DockerOwD). Ligan di

d,ocking pada sisi aktif reseptor Chet@oint kinase I
(zK{IP.pdb). Model pengikatan tigan rese,ptor dilihat

melalui ikatan Hidrogen ligan reseptor dan nilai Rerank

Score0.
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Metoda ujf sitotoksik sec&tre &en v&6rcs

Kutrmr sel HeLasejumlah 7 x 1S' se;L/we{l

diinokulasikan ke dal&ffin rnicropf,wfe 96 well p{ate dan

diinhlbasi dalann inleubator COr. Hari kedua dilakukan

peaa,mbahan sampel yang d$lmmntksn datramr pelanffi

DMSO (dimetil sulfoksida). Sarmpel dengan
konsenffasi beragaxn diemeerkana dexngm penam"bahan

PBS (phosphoric buffir solwtioyt) dengan pF{

(7,30-7,65) ditambahkan ke dalam sel danam

microplate lalu dikoeok dass dislaaapen kesmbaXi dalam
inkubator COr. Setelmh 4E jamr, ke datram sel

ditambahkan reffigsn MTT dem diimkffibmsi selam& 4 jam
rmtuk selanjuffiya ditasmbmfukass SmS dmm dikoeok
dengan baik. Inlnlbasi sel dilmmjwtkaxe kembali selama

l-{ jam. Perubahan w&r$& dari fugTT ktxxning menjadi
formazan rnagu di dalam meitmkCIffidria sen yang masih

hidnp dapat dikruantifikasi pmde pamjang gelomrbemg

i":550 nm dengamMicn op*wte remder" Nitra{ ICuo d{lihat

dari grafik hubungan asaeera kmsasesatrasi seffiyeeva bahan

uji (pg/ml,) dengam intemsitas laffi,ltex? dmri viahilitas
.r r-8)set' .

HASEL B.AN trH&,€K$ASgA$AEil

Sintesis s enyawa L -(4*kBe rwb exnmwf,B)* L uS 
*d$me6E3nare&

Skema sintesis seny&lva 1 -(4-klorobemzoil)-1,3-
dimetilurea dapat dilihat pada Ganab&r 2" mari reaksi

tersebut dihasilkan remdemesr sebesan 74,5Yo" Uji
kemunrian dengan metode Kt-T meffiggelnakaffi tiga
komposisi eluen dengare pmlmr{$as ye"mg bertreda

d ih a sil kan noda tunggal

Konfirmasi struktur I -(4-kla;robcn:zoin)-tr,3-
,l irnetilurea dengan menggurmka.m spen#rwm {"lV ter3stran,t

bahwa terbentuk dua pueteak padm k-* 2S6 m3i3 d.mm 228

nrn. Absorbmsi pada fu 228 nm dikaremmkm,xa mderaya

fratan rangkap terkonjuggmsi dmri eimcim aromat'is

( Crambar 3)

Grmbar 3. Spektrum UV seffiyawa 1-(4-ktrqlrobenzelil)-1,3*
dimetilureadalam p etranrt etanqll

Sintesis, Uii Aktivitas Sitotolcsik In Wtro dan Molecular Docking Senyawa 1-(4-klorobenzoil)-1, 3-dimetilurea
: Dian Agung Pangaribowo, dkk

Fada spekffum IR terlihat adanya pita serapan

pada 3309 cm't yang menunjulftan adanya gusrs -NH;
1698 cdt dan 1647 cdt menrlr$ukkan adanya dua
grlgus karbonil imida; 1531 cdt menuqiullkan adanya

-C:C- aromatis. Terbentuknya dua pita serapan gugus
karbonitr -C:O menunjulftan bahwa senyawa hasil
sintesis terbentuk, karena senyawa asal hanya memiliki
satu gugus karbonil C:O (Gambar4).

r

Gamb&tr 4. Spektrum IR senyawa 1-(4-klorobenzoil)-1,3-
dimetilureadalam pelet KBr

Dari spelcffum tH-Nlrfi. terlihat dua puncak
singlet pada 2,88 ppm dan 3,,14 ppm (a dan b) yang

berasal dari atom H dua gugr$ metil. Puncakpada 7 ,32 -
7,42ppm (c) berasal dari atom H cincin aromatis, dan
pnmcak pada 8,92 ppm (d) berasal dari atom H gugus

-NH(Gambars).

Ga xssb & tr 5. Spektrurn'H-N['[R senyawa I -(4-klorobenzoil)-
1,3 -dimetihnea dengan pelanrt kloroform

3S
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neri spektrqlsa "C*NfuK dapat dilihat dua

pumoek padn pffige$sr&sl kimia 27,18 ppm dam 35,84

ppsm (a damb) ya,mg benasal deri dua etoxm C gugus mstil"

Cimein atromati$ ffilemherikmm empat punoak yeitw pad"a

1,2&,29 ppslm; 129,06 pprry tr34,45 ppffi; dam 137,SS ppm

(e, d, e dan f)" Duapffisxtrekpada pffirgeser&ffiki"miia 155,79

ppm dan 173,53 ppm (e dam h) beresatr dari dua atomr C

grlgrls karbonitr *C:ffi (Ganmrher 6) 
"

sitotoksik yang lebih besar dibandingkan dengan obat

kanker yang telah beredar yaitu hidrokshlrea

TabeR n, F{asil uji sitotoksik senyawa 1-(4-klorobenzoil)-1,3-
dimetihrrea dan hidroksiurea sebagai konfiol positif
terhadap selHela

No Sampel Uji IC5a $g/ml)

1 1-(4-klorobenzoil)-1,3-dimetilurea 236,93 (1 = 0,139X + 16,340) (R=0,953)

2 Hidroksiurea (kontrol positif) 479,02 (Y = 0,068X + 5,471) (R=0,93i)

kfwleeaefuwr d,oekireg sexayawa 1-(4'-klorobenzoi$-!.r3-

dBme*ilnstre&

Froses dockireg ssnyawa 1-(4-klorobenzoil)-1,3-

dirmetilurea dilakulean terhadap reseptor Chkl
IsrfiEsggtJaaken progrem fu{Vm" Dari proses docking

ligam terhadap reseptsr didapatkan data bahwa gugtls

urse mftsffirllakan farmakofor dari senyawa 1*(4-

klorobemaoil)* 1, 3 *dimaetihmea, yang berikatan hidrogen

dengan &s&tm affiliao Cys 87. Ikatan F{idrogen yang

ditamdai dengan garis puttls-putus dapat dilihat pada

Gamfuar 7. Nitrai Rerarak Sssre dari s$nyawa 1-(4-

knorobesrzoitr)*1,3-diaaeetilurea yaitw -64,2016 dan

hidroksiurea sebesar -39,S396. Nilai Rersnk

Scoyeffirenggaambmkans kestabilam ikatan ligan dan

reseptor. Sen:nakin kecil nitrai Rerarck Score maka

semakin stabil ikatm obat reseptor. Dari data Rerank

S*CIre dapat disinrputrka,n hahwa ikatan antara senyawa

t-{4-kXorobenzoit)-1,3-dimetilurea dengan reseptor

lebih stabitr dibandingkan ikatan hidroksfurea dengan

reseptor.

Gambar ry" fulodel tkatan antnra 1-(4-klorobenzoil)-L,3-
dimetilurea dengan reseptor 2YWP,
menghasilkan nilai Rerank Score -&,2016 dan
rnernbentuk 1 ikatan Hidrogen (garis putus-
putus hljau) antara gugus urea dan asam amino
Cys 87 denganjarak 2,68 L

Ganmb &r 6' 
f5:ffiffi r##ffi* *-fixffi, tlffi enzoil) -

Ujfi sitotoksfkdm wdtww

IVletmde yamg dignnmmkan dalam uji akeivitas

sitotoksik mdalah mstode fugTT(o. Primsip da*,:i rmetode

MTT adatrah terjadinya reduksi gararn kuraing

tetrazolium &flTT (3-{4,5-disraetiltiaeotr-Z-il)-2,5-

difeninteffazolierr:n brormida) otreh sistem redtaktase.

Suksinat tetrazolfuffisa yerlg tes"mms&k dalam ramtei

nespirasi dalam mitokome$sia sel-sel yesls hidup

mernbentuk kristatr formmzam berwarna ungu dan tidak

larut air. Penambahan y€#g€w stopper (fu,ersifat

detergenik) akan melanrtkan kristal berwama ini yang

kemudian diukur absorbansinya menggunakan EtlSA
reAder" Intensitas warna Bngu yang terbentuk

proporsional dengan jumnlah setr hidup" Sehingga jika

intensitas waffit& trlsgpt sennakln besar, maka berarti

jumlah sel hidup sesnakiffi banyak.

Hasil uji sitotoksik senyelva t -(4*klorobenzoil)-

1,3-dimetllurea dapat dilihat pade Tabel L.Berdasarkasr

nilai trCro pada tabel t, dapat disimpulkan senye\r/a 1-(4-

klorobenzoitr)-1,3*dimetilurea smemiliki aktivitas
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KESIMPUTAJi{

Dan hasil penelitian dapat disimputrkan bafuwa

!"i* -."t;\-e 1 -{ 4-klorobenzoil)- 1,3-dimetilurea dapat

I {'i*:sls melaiui reaksi asilasi antara 1,3-dimetihrea

-,''",,' '+- f, ilurlr

lc':,-f,! 3r -4. 50,'6. Senyawa 1 -(4-klorobenzoitr)-1 13-
-*'-'*-'t (lC' - 236,93 pg/ffiL] memiXiki aktivitas- ;*-,u*Cd
( a terhadap sel HeLa yang lebih besarii -:'::: .[-5t"K

- : il:=gs.n dengan obat kanker yeng telah beredar

il:; ''"*i'ksiurea 
1lcs,j : 479,A2 pg/mn ).
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