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ASgrRACr

A novel l-lrchlorobenzoyfl-l,.Sdinethylweo hosbeen delgned. syntheshed, shucfutoily detemined, arothe ,n vtfo cytotoxic ocfi'vitu wos e,o,uoted. OLtng rlrrAf,or, ,oip.rfo#J-rJ"ilrii6, ,his cornpound hto ,hecheckpohr khose I /chkri 
"ctt'* 
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fiffi*" 
fo ftre pos'?ve conlroi' this c.*wr;iffiilt*t.ytorori. acttvtty ntrgii oe a potentiot onficoncer
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Konker merupokon perrnosolqhon
kesehoton mosyorokot yong utomo dilndonesia don negoro roin di dunio. sebogoinegoro berkembong, prevolensi penyotit
tumorlkonker di lndonesio odol<lh 4,g perl.m penduduk. Konkeun*rpokon
penyebob kemotion nomor 7 (5,7701 seterohstrok, tuberkulosis, hipertensi, cedero,perincrtol, dqn Diobefes Metttfu5{rt_
Diperkirokon podo tohun 2or2 terdopot
I -6s.910 kosus konker boru di Ameriko serikot,
d-engon perkiroon kcsus kemotion sqiumroh
577.190{2}.

Beberopo penerition rerqh dirokukonpodo turunon ureo, sebogoi senyowoqntineoplostik. song (20m) mensintesis r4
senyowo bqru turunon fenirures{3,. Diontoro
senyowo onolog tersebut, senyowo dengongugus brornoosetil podo posisi N,
menunjukkon qktivitqs terhcrdop delopsn jenis
sel tumor dengon nitoi rcso berkisor ontoro 0,3gsompoi 4,AT UM. Soeed {20t01 melokukon
sintesis turunon tioureq yqng o*rkoton
dengon gugus benzoriozoiror. uii oktivitos
crntikonker turunon lioureo tersebui oilotrkon
dengon menggunokon sel HeLo dqn MCFJ.
Pori penelition didopatkon nikri rcso senyowe
furunon iioureo dengon menggunokon ser
MCF-Z berkisor ontoro I B,l S,45,72 pM, donpodo sel HeLo niloi rcso berkisar ontoro 3B,BF75,13 UM. Hordjono (?0t} melokukon
modifikosi struktur r -(benzoiroksif ureo d;;
mencori hubungon kuqntitotif struktur oktivitos
sitotokiknyo secorc in vifro terhodop set
Helo{s}. struktur senyowo turunon ureo dsn
tioureo lersebut dopot dirihof podo gombcr
l.

Roncongon sintesis dorom penerition
ini odoloh melokukon reoksi osirqsi ioton sotu
gugus omino podo l,&dimetilureo dengon 3klorobenzoil krorido dorom perorut

'letrohidrofuron, dorom suosono b.,so dengon
trietilomin. prosedur sintesis senyowo turunonureo ini rnengocu pads reoksi Schotten_
Bournonn yong telqh dimodifikosi{el.

Ujt in s*bo dilokukan dengron
melokukon proses docking morekur kendfuotobot terhcdop reseptoi *.iotui simurosi
komputer. 

. 
Docking molekul senyowo I _($

klorobenzcil|-l,3-dimetilureo ' -ditokukon

terhodop reseptor chkr yong dopot diunduhdori Protein Doto Bonk. penentuon oklivitqsontikonker turunon r -(3-kroronenzoit)-r ,3-dimetilureo dirokukan secoro n vitro dengon
metode Mn menggunokon sel Helo, sesuoi
dengcrn uji oktivitqs-ontiksnker turunon ureopodo penelition sebelumnyo. penelifion ini
berfujuon ultu! qendopotkon ,*nyJ*o I _(S
klorobenzoir)- l,Sdimetirureo oengon oktivitos
ontikonker .yong rebih besor oiuonoingkon
kontrol positif, yoitu hidroksiureo.

BAHAN DAN ififfODE

Bohqn baku sir*esk l,S.Dirnetilureo p.s(Merckl. SKlorobenzoitklorido p.s (Aldrichl.
Tetrohidrofuron p.o {Merck}, Etonol p.o
{Merck}, Trietilomin p.c fMerck}
Bshan uji sitotoksik Recrgen Mn [3-{4,.}.dimetilthiozot-2-il)-2,S-difenil ietrozolium
bromidol; Fetor Bovrne serurn (FBS); penisirin;
streptomisin; Kurfur ser konker'Helo; DMSO(dimefit sutfokstdq); pBS {phosphoni buffer
solutionl; SDS (sodium dodesit sutiot|.

Alot
uji kemurnion senyowo hqsir sintesis

menggunokon me/f-femp elecfrofhe rmol donpfot KLr GF2s4. fdentifikqsi gugus kromofor
menggunokon spektrofotometer uv Hp 84524Diode Anoy pods kisoron ponjong
gelombong, |= 2@.400 nm 'Cengoi
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konsbntrosi , l0 ppm dolonn pelorut etonol.
Anolisis gugus fungsi menggunokqn
Spektrofotometer FT-IR PERKIN ELMER

Speclrum One. Sompel podoton yong digerus
bersomo KBr kemudion dibentuk meniodi
cqkrom tipis don sersponnyo diukur podo
doeroh infro meroh. Konfirmosi strukfur lebih
lonjut dilentukon dengon IH-NMR don r3C-

NMR.

irlelode mobculo r docking
Molecukrr docking senyctwo I -(3

ktorobenzoit)-l,Sdimetitureo ditokukqn
dengon menggunqkon progrom Molegro
Virtual Docker {MVD). Ligon di docking podo
sisi oktif reseptor Checkpoint kinose I

{2YWP.pdb). Model pengikoton ligon reseptor
dilihot melolui ikqton Hidrogen ligon reseptor
don niloi Rerqnk Score.

Metode sintesis
Podo lobu olos bulot 250 ml, dicompur

0.08 mol 1,3-dimetilureo dengon 50 ml
tetrohidrofuron don 0,08 mol trietilomin.
Tombohkon loruton $klorobenzoil klorido 0,04
mol dolom 15 ml tetrohidrofuron sedikit demi
sedikit sompoi hobis. Kemudion compuron
direfluks di olos penongos oir selqmo 4 iom.
Jiko reaki dionggop feloh selesoi, compuron
dicuci dengon 100 ml oir sebonyqk duo kqli,
kemudion disoring dengon corong Buchner.
Proses rekristolisosi dilokukon dengon
menggunokcn etonol ponos. Kristol yong
terbentuk disoring dengon corong Buchner,
dicuci dengon etonol l0 ml sebonyok duo
koli. Kristol dikeringkon dolom oven podo suhu
5ffCFl.

Met'ode uji sltotoksik secoro in vllro
Kultur sel l{elo sejumloh 7 x l0B sel/well

diinokulosikon ke dolom microplate 96 well
plote don diinkubosi dolom inkubotor COz.
Hori keduo dilokuksn pensmbohon sompel
yong dilorutkon dolom pelorut DMSO (dimetil
sulfoksido). Sompel dengon konsenkosi
berogom diencerkon dengon penombqhon
PBS tphosphoic buffer solufrbn) dengon pH

t7,W-7,65) diiombohkon ke dolom sel dolom
microplote lolu dikocok don disimpon kemboli
dolom inkubotor COz.' Seteloh 48 iom, ke
dolom sel ditombohkon, reogen MTT don
diinkubosi selomo 4 iom untuk selonjuinyo
ditombohkon SDS don dikocok dengon boik.
lnkubosi sel dilonjutkon kemboli selomo 24

iom. Perubohon worRq dcrri MTT kuning
menjodi forrnozon ungu di dolorn rnitokondricl
sel yong mosih hidup dopot dikuontifikosi
podo ponjong gelombong tr=550 nm dengon
Microplofe reoder. Niiloi lCso dilihat dori grcfik
hubungon ontoro konsentrosi senyowo bohon
uji tpg/ml-) dengon intensitos loruton dori
viobilitos sel0l.

HA$IL PENETITIAN DAN PEI{BAHASAN
l. Sinlesls senyowo I-(3-klorobenzoil)-1,3-
: dimetilweo

Skemo sintesis senyowq I -{}
klorobenzoil)-'1,$dimetilureo dopot dilihot

podo Gornbor 2 Dori. ,reok$i tersebut
dihosilkon rendemen sebesor '49,77o. UJt

kemumion produk hosil sintesis dengon me/t-
temp elecfrcfhemol didopotkon iorok lebur
kurong don ?C yoitu sebesor 5l - sfc. Uir

kemurnion dengjon ' metode KLT

menggunokon tigo komposisi eluen dengon
poloritos yong berlredo dihosiikon nodo
tunggol.

Konfirmosi struktur l-(Sklorobenzoil)-
l,3dimetllureo, dengon menggunckon
spektrum UV terlihot bohwo terbentuk duo
puncok pado I*-*' 204 nm don 222 nm-
Absorbonsi podo A 2n nm dikorenokon
odonyo ikoton rongkop terkonjugosi dori
cincin eromotis, Podo spektrum lR terlihst
qdonyo pito serctpqn podo 3320 cm-r yong
menunjukkon odonyo gugus -NH; 1700 cm-l
don 1646 cnrr menuniukkon odonyo duo
gugus korbonil *C=O; l53l cm-r menuniukkon
odonyo -C=C- oromotis. Terbentuknyo duo
pito seropon gugus korlronil -C=C
menunjukkon bohwo senyowo hclsil sintesis

terlcentuk, koreno senyowo osol honyo
memiliki sotu gugus korbonil{=O.

Dori spektrum 'H-NMR terlihot duo
puncok singlet podo 2,9:9 ppm don 3,14 ppm
yong berosol dqri otom H duo gugus metil.
Puncok podo '7,22 - 7 ,46 berosol dori otorn H

cinon oromo'lis, den puncok podo 8,92 ppm
berosol dori:otorn H gugus *NH. Dori spektrum

'3C-NMR dopot dilihot duo puncok podo
pergeseron kimio 27,18 ppm dqn 35,72 ppm
yong berosal dari duo'otonq C gugus meiil.
Cincin oromotis memberikon enom puncok
yoitu podo 12A,62 ppm; 127 ,89 ppm; 130,15
ppm; 130,89 ppm; 1U,92 ppm don 137,78
ppm- Duo puncok podo pergeseron kirnio
155,63 ppm don 172,99 ppm berosol dori duo
otom C gugus korlconil {=O.

2, U[l stlotokslk in vitro
Metode yCIng digunokon dolom utr

oktivitos sitotoksik odoloh metode MTT. Prinsip

dori metode MTT odoloh teriodinyq reduksi
goram kuning ' tetrozolium MTT {3-{4,5-
di rnetiltiozol-2-i l} -2,5-di fenil te trozolium
bromido) oleh sistem reduktose. Suksinot
tetrozolium yong termosuk dolom rontoi
respirosi dolom rnitokondrio sel*el yong hidup
rnernbentuk kristof formszon berworno ungu
don tidok lorut oir. Penombahon reogen
sfopper {bersifot detergenik} okon melorutkon
kristol berwcrno ini yong kemudion diukur
obsorbonsinyo menggunokon ELISA reoder.
lntensitcrs womo ungu yong terbentuk
proporsionol dengon jumloh sel hidup.
Sehinggo jiko intensitos worno ungu semokin
besor, rnoko berorti jumlch sel hidup semokin
bonyok. Hosil uji sitotoksik ' senyowo I -{}
klorobenzoil)-1,$dimetilureo dopot dilihot
podo tobel l.

Ber'dosqrkcrn niloi tCso podo tobet 1,

dopot disimpulkon senyowo l -{}
klorobenzoil)-l,Sdimetilureo memiliki oktivitos
sitotoksik yong lebih besor dibondingkon
dengon obot konker yong teloh beredor yoitu
hidroksiureo.
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dcpci disimpullcsn hshws.. iFq"I cntars

ssnyfiw{r t -{3-klar*b*nz*il}-l,s-d}metiturefl
deng*n r**eptof tebth stsbil diban#ingkan
ikfit;n hidraksiurea dengan reseptnr.
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