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PERNYATAAN MENGENAI TESIS DAN SUMBER INFORMASI

Dengan ini saya menyatakan bahwa tesis Potensi senyawa 2-Hidroksinikotinil
Serin Metil Oktanoil Ester dan 2-Hidroksinikotinil Oktilamida sebagai Antikanker
adalah karya saya dengan arahan dari komisi pembimbing dan belum diajukan dalam
bentuk apa pun kepada perguruan tinggi mana pun. Sumber informasi yang berasal
atau dikutip dari karya yang diterbitkan maupun tidak diterbitkan dari penulis lain
telah disebutkan dalam teks dan dicantumkan dalam Daftar Pustaka di bagian akhir
tesis ini.
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ABSTRACT

HARIYANTL. Potency | of the novel compounds of 2-hydroxynicotinyl serine methyl
octanoyl ester and 2-hydroxynicotinyl octylamide for anticancer. Under the
supervision of SUMINAR S. ACHMADI and MUHAMMAD HANAFI.

The novel compounds of 2-hydroxynicotinyl serine methyl octanoyl ester
(NSMOE) and 2-hydroxynicotinyl octylamide (NOA) were synthesized by modifying
of the UK-3A compound known biologically active to inhibit bacterial and cancer
cells growth. Based on e-docking value of -11.12 kcal/mol (log P 1.49) for NSMOE
and e-docking -10.46 kcal/mol (log P 2.50) for NOA, synthesis of these two
compounds were carried out in two-step reaction for the first compound and one step
reaction for the second compound. The synthesis of NSMOE started by amidation
reaction between L-serine methyl ester and 2-hydroxynicotinic acid yielded 87.8% of
2-hydroxynicotinyl serine methyl ester, which was further esterified with octanoic
acid yielded 74.5% of NSMOE. Overall yield of NSMOE was 65.4%. NOA was
synthesized by amidation reaction between 2-hydroxynocotinic acid and octylamin
yielded 76.1% of the product. The compound were confirmed with Fourier
transformed infrared spectrometry, liquid chromatography mass spectroscopy, and
nuclear magnetic resonance spectrometry. Irr vitro test to murine leukemia P-388 cells
and breast cancer T47D demonstrated that the inhibition to growth of cancer cells
with ICsp for NSMOE ,and NOA were 10.0; 3.19, and 32.0; 467 pg/mL,
respectively. The ICsp values indicated that the synthesis products were sufficiently
potential to be anticancer for murine leukemia P-388 cells and breast cancer T47D.

Keywods: anticancer, UK-3A analog, NSMOE, NOA, murine leukemia P-3 88, breast
cancer T47D




RINGKASAN

HARIYANTI. Potensi senyawa 2-Hidroksinikotinil Serin Metil Oktanoil Ester dan
2-Hidroksinikotinil Oktilamida sebagai Antikanker. Dibimbing oleh SUMINAR 8.
ACHMADI dan MUHAMMAD HANAFIL

Senyawa UK-3A telah berhasil diisolasi dari miselium Streptomyces sp. 517-
02 dan diketahui mempunyai aktivitas sebagai antibiotik, antifungal, dan antikanker.
Senyawa UK-3A mempunyai aktivitas dalam menghambat pertumbuhan sel kanker, -
salah satunya adalah sel kanker leukemia murin P-388 dengan nilai ICso 38 pg/mL.
Struktur senyawa UK-3A telah dimodifikasi dan menghasilkan beberapa senyawa
analog baru. Analog senyawa UK-3A tersebut belum mempunyai aktivitas dalam
menghambat pertumbuhan sel kanker leukemia murin P-388 yang optimum. Sampai
tahun 2009, penelitian senyawa analog UK-3A tercatat aktivitas dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker leukemia murin P-388 yang paling baik didapatkan pada
senyawa analog UK-3A, yaitu senyawa 3-hidroksilpikolinil serin metil oktanoil ester
(PSMOE) dengan aktivitas dalam menghambat pertumbuhan sel kanker tersebut
sebesar 1Csp 15,4 pg/mL dan senyawa 3-hidroksipikolinil oktilamida (POA) dengan
aktivitas dalam menghambat pertumbuhan sel kanker tersebut sebesar ICsy 13,2
pg/mL. Dari hasil penelitian tersebut perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk

-mendapatkan aktivitas antikanker yang optimum ICso < 10 pg/mL dengan
meragamkan struktur PSMOE dan POA.

Pada penelitian ini dilakukan modifikasi struktur PSMOE dan POA dengan
menggantikan substituen pikolinil dengan substituen nikotinil sehingga akan terjadi
perbedaan posisi gugus aktif hidroksil dan diuji aktivitas keduanya dalam
menghambat pertumbuhan sel kanker leukemia murin P-388 dan sel kanker payudara
T47D. Untuk mengevaluasi kesesuaian senyawa yang disintesis (ligan) dengan
reseptor (protein Bel-xL), dilakukan proses docking dengan menggunakan program
ArgusLab versi 4,0.

Penelitian tesis ini bertujuan memperoleh senyawa analog UK-3A baru, yaitu
senyawa 2-hidroksinikotinil serin metil oktanoil ester (NSMOE), dan 2-
hidroksinikotinil oktilamida (NOA) dan mengukur aktivitas antikanker senyawa hasil
sintesis secara in vitro terhadap sel kanker leukemia murin P-388 dan sel kanker
payudara T47D.

Penelitian ini dilaksanakan dalam 5 tahap: (a) penentuan nilai e-docking dan
log P NSMOE dan NOA, (b) sintesis NSMOE dan NOA, (c) identifikasi hasil sintesis
dengan spektrofotometri inframerah tertransformasi Fourier, kromatografi cair
spektroskopi massa, dan resonansi magnetik inti, (d) uji letalitas larva udang, dan (e)
uji sitotoksisitas terhadap sel kanker leukemia murin P-388 dan sel kanker payudara
T47D.

Hasil e-docking dan log P NSMOE dan NOA berturut-turut adalah -11,12
kcal/mol; log P 1,49 dan -10,46 kcal/mol; log P 2,50. Kedua senyawa tersebut
disintesis melalui dua tahap untuk NSMOE dan satu tahap untuk NOA. Sintesis
dimulai melalui reaksi amidasi antara L-serin metil ester hidroklorida dengan asam
hidroksinikotinat dan didapatkan senyawa 2-hidroksinikotinil serin metil ester dengan




rendemen sebesar 87,8%, yang selanjutnya diesterifikasi dengan asam oktanoat dan
didapatkan senyawa NSMOE dengan rendemen sebesar 74,5%. Rendemen
keseluruhan sintesis NSMOE adalah 65,4%. Senyawa NOA didapatkan melalui
reaksi amidasi antara asam-2-hidroksinikotinat dengan oktil amin dan didapatkan
produk dengan rendemen sebesar 76,1%.

Senyawa hasil sintesis dikonfirmasi menggunakan spektrofotometri
inframerah tertransformasi Fourier, kromatografi cair spektroskopi massa, dan
resonansi magnetik inti. Hasil identifikasi NSMOE dan NOA sesuai dengan kedua
struktur senyawa tersebut, salah satunya adalah hesil uji cair spektroskopi massa
didapatkan kesesuaian bobot molekul NSMOE dan NOA, yaitu 366,12 dan 250,30
g/mol.

Uji toksisitas NSMOE dan NOA dengan metode BSLT hanya dapat dilakukan
untuk NOA saja karena adanya pengaruh rendahnya kelarutan NSMOE pada air laut
meskipun telah dilakukan penambahan DMSO. NOA mempunyai nilai toksisitas 116,9
ppm. Uji toksisitas merupakan uji pendahuluan untuk mendapatkan senyawa bersifat
antikanker. Uji aktivitas selanjutnya adalah uji sitotoksisitas NSMOE dan NOA secara
in vitro terhadap sel kanker leukemia murin P-388 dan payudara T47D dan hasilnya
memperlihatkan penghambatan pada pertumbuhan sel kanker dengan nilai ICs
NSMOE, dan NOA berturut-turut sebesar 10,0; 3,19, and 32,0; 4,67 pg/mL. Nilai
ICso menunjukkan bahwa kedua senyawa hasil sintesis berpotensi sebagai antikanker
terhadap sel kanker leukemia murin P-388 dan payudara T47D.

Kata kunci: antikanker, analog UK-3A, NSMOE, NOA, leukemia murin P-388,
kanker payudara T47D
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