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PREPARATION OF 3-OXOURSOLIC ACID AND 3-OXOOLEANOLIC 
ACID FROM TRITERPENOID OF TEMBESU FRUIT AND ITSIN-VITRO 

CYTOTOXIC ACTIVITY TO LEUKEMIA P-388

Eva Agustriana 
NIM : 08101003001

ABSTRACT

Oxidation of the hydroxyl group (C-3 -OH) of ursolic acid [oleanolic 
acid], isolated from methanolic extract of tembesu fruit, had been done using 
Jones’ reagent (C1O3/H2SO4/H2O) in acetone with 40% yield. Spectrum data of 
]H-NMR showed that the methine proton at C-3 position of the triterpenoids was 
no longer existed, and the analysis of mass spectrum showed that the oxidation 
products had molecular weight of 454 which was apropriate for compounds with 
moiecular formula C3oH46035 DBE = 8. These oxidation products, 3-oxoursolic 
acid [3-oxooIeanolic acid], with IC50 value of 18.5954 |ig/mL had cytotoxic 
activity against leukemia murine P-388 2.8 fold more active than the parent 
compounds, ursolic acid [oleanolic acid], with IC50 value of 53.4965 pg/mL.

Keywords : Tembesu; ursolic acid [oleanolic acid]; 3-oxoursolic acid [3-oxo 
oleanolic acid]; cytotoxic activity.
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PEMBUATAN ASAM-3-OKSOURSOLAT DAN ASAM-3-OKSO 
OLEANOLAT DARI TRITERPENOID BUAH TEMBESU DAN 

AKTIVITAS SITOTOKSIK TERHADAP SEL LEUKEMIA P-388 SECARA
IN-VITRO

Eva Agustriana 
NIM : 0810103001

ABSTRAK

Oksidasi gugus hidroksil (C-3 -OH) asam ursolat [asam oleanolat], hasil 
isolasi dari ekstrak metanol buah tembesu, telah dilakukan menggunakan reagen 
Jones (Cr03/H2S04/H20) dalam pelarut aseton dengan rendemen 40%. Data 
spektrum ‘H-NMR menunjukkan bahwa proton metin pada posisi C-3 dari kedua 
triterpenoid tersebut sudah tidak ada lagi, dan analisis spektrum massa 
menunjukan bahwa produk oksidasi memiliki berat molekul 454 yang sesuai 
untuk senyawa dengan rumus molekul C30H46O3, DBE = 8. Produk oksidasi, 
asam-3-oksoursolat [asam-3-oksooleanolat], dengan nilai IC50 sebesar 18,5954 
pg/mL memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388 2,8 kali 
lebih aktif dibanding senyawa induknya, asam ursolat [asam oleanolat], dengan 
nilai IC50 sebesar 53,4965 pg/mL.

Kata kunci: Tembesu; asam ursolat [asam oleanolat]; asam-3-okso ursolat [asam- 
3-okso oleanolat]; aktivitas sitotoksik.
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

dan asam-3-(asam-3-oksours- 12-en-28-oat) 

oksooleanolat (asam-3-oksoolean-12-en-28-oat), turunan dari asam ursolat dan 

oleanolat, merupakan senyawa yang secara alami terdapat di alam. Asam-3- 

oksoursolat dapat diisolasi dari Saurauja roxburghii (tumbuhan obat yang berasal 

dari Bangladesh) (Mazumder et al. 2013) sementara asam-3-oksooleanolat dapat 

diisolasi dari akar tumbuhan Rhus javanicci L. var. roxburghiana (tumbuhan obat 

yang berasal dari Taiwan) (Lee et al. 2005). Kedua senyawa tersebut memiliki 

aktivitas biologis, di antaranya memiliki aktivitas anti virus. Asam-3-oksoursolat, 

memiliki aktivitas anti HSV-1 (anti virus herpes simpleks tipe 1) yang lebih tinggi

Asam-3-oksoursolat

asam

secara in vilro dari pada aktivitas anti HSV-1 asam ursolat (Ryu et al. 1993). Asam- 

3-oksooleanolat diketahui memiliki aktivitas anti HIV yang lebih tinggi daripada 

senyawa asam ursolat dan asam oleanolat (Sun et al. 2006).

Selain melalui isolasi dari tumbuh-tumbuhan, cara lain untuk mendapatkan 

asam-3-oksoursolat dan asam-3-oksooleanolat adalah melalui modifikasi struktur 

senyawa asam ursolat dan asam oleanolat. Modifikasi struktur campuran asam 

ursolat dan asam oleanolat (selanjutnya ditulis asam ursolat [asam oleanolat]) 

melalui proses oksidasi sudah dilakukan. Proses oksidasi tersebut menggunakan 

oksidator K2Cr20?/H2S04/H20 (kalium dikromat/asam sulfat/air) dalam 

(reagen Jones) untuk mengoksidasi gugus hidroksil (-OH) C-3 asam ursolat [asam 

oleanolat], hasil isolasi dari buah tembesu, menghasilkan campuran asam-3-okso

aseton

1
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ursolat dan asam-3-oksooleanolat (selanjutnya ditulis asam-3-oksoursolat [asam-3- 

oksooleanolat]) dengan rendemen sebesar 18%. Keberadaan ion kalium (K ) dalam 

YLiCriOn menjalani reaksi samping dengan gugus karboksil asam ursolat [asam 

oleanolat] sehingga untuk mendapatkan asam-3-oksoursolat [asam-3-okso 

oleanolat], campuran reaksi perlu diasamkan terlebih dahulu (Ekasari, 2013).

Asam ursolat [asam oleanolat] diperoleh dari buah tembesu dengan 

rendemen 3,03%. Kedua triterpenoid tersebut di dalam buah tembesu terdapat 

sebagai pasangan isomer struktural (Basir and Julinar, 2012). Asam ursolat dan 

asam oleanolat memiliki aktivitas biologis yang beragam, salah satunya aktivitas 

sitotoksik terhadap sel murin leukemia. Basir and Julinar (2012) telah melaporkan 

aktivitas sitotoksik secara in vitro terhadap sel murin leukemia L-1210 dari 

campuran kedua senyawa ini dengan nilai IC50 sebesar 5,78 pg/rnL. Asam ursolat 

[asam oleanolat] diharapkan juga menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel 

murin leukemia P-388. Senyawa asam ursolat sendiri menunjukkan aktivitas 

sitotoksik terhadap sel limfositik leukemia P-388 dengan nilai ED50 = 3,15 mg/mL 

(Takeoka et al. 2000). Leukemia P-388 dan L-1210 memainkan peranan penting 

baik dalam screening maupun dalam evaluasi terhadap kandidat agen anti kanker 

(Dykes and Waud, 2013). Meskipun kedua model sel tumor tersebut berperan 

dalam evaluasi terhadap kandidat agen anti kanker, sebagian besar 

senyawa anti kanker yang tersedia, aktif di dalam sistem P-388 (Boyd, 2001).

senyawa-
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1.2 Rumusan Masalah

Oksidasi gugus hidroksil asam ursolat [asam oleanolat], hasil isolasi dari 

buah tembesu, dengan menggunakan K2Cr207 sebagai sumber krom dalam reagen 

Jones sudah dilakukan, namun adanya ion kalium dalam K2&207 bereaksi samping 

dengan gugus karboksil asam ursolat [asam oleanolat]. Oleh sebab itu, dalam 

penelitian ini dilakukan oksidasi gugus -OH C-3 asam ursolat [asam oleanolat], 

hasil isolasi dari buah tembesu, dengan Cr03 (kromium trioksida) sebagai sumber

kromnya.

Aktivitas anti leukemia L-1210 secara in vitro dari asam ursolat [asam

oleanolat] sudah dilaporkan. Baik model sel murin leukemia L-1210 maupun P-

388 memainkan peranan dalam evaluasi kandidat agen anti kanker, tetapi sebagian

besar senyawa anti kanker yang tersedia aktif di dalam sistem P-388. Oleh karena

itu, dalam penelitian ini dilakukan pengujian aktivitas sitotoksik secara in vitro

terhadap sel murin leukemia P-388 dari asam ursolat [asam oleanolat] serta dari 

asam-3-oksoursolat [asam-3-oksooleanolat].

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengoksidasi gugus —OH asam ursolat [asam oleanolat] menggunakan 

oksidator Cr03/H2S04/H20.

2. Menentukan struktur molekul hasil oksidasi dengan spektrofotometer 

proton resonansi magnetik inti (!H-NMR) dan spektrometer massa.
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3. Mengukur aktivitas sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388 secara in 

vitro dari asam ursolat [asam oleanolat] serta dari asam-3-oksoursolat

[asam-3-oksooleanolat].

1.4 Manfaat Penelitian

Mengetahui kemampuan oksidator C1O3/H2SO4/H2O dalam mengoksidasi

gugus hidroksil asam ursolat [asam oleanolat] serta memberi informasi aktivitas

sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388 dari asam ursolat [asam oleanolat] 

dan asam-3-oksoursolat [asam-3-oksooleanolat].
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