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SUMMARY

AMIDATION REACTION OF URSOLIC ACID[OLEANOLIC ACID] FROM

TRITERPENOID OF TEMBESU FRUIT (Fragraea fragrans Roxb. ) AND ITS

EVALUATION OF ANTI CANCER AGAINST LEUKEMIA P-388 BY USING
IN-VITRO METHOD

Adi Saputra : Advised by Drs. Dasril Basir!, M.Si ; Prof. Dr. M. Hanafi 2 and Dra.
Julinarl*, M.Si.

! Departement Of Chemistry, Faculty of Mathematics And Natural Sciences,
Sriwijaya University

2 Research Center For Chemistry- Indonesian Institute Of Science, Kawasan
PUSPIPTEK Serpong, Tangerang, Indonesia

X + 36 pages, 4 tables, 18 pictures, 8 Attachements

Amidation reaction of ursolic acid[oleanolic acid] was isolated from
tembesu fruits have been conducted by using SOCIl, and butylamine in free
solvent condition to obtain N-butyl-urs-2,12-dien-28-amide[N-butyl-olean-2,12-
dien-28-amide] with yield 42 %. Cytotoxic activity of amidation product, N-
butyl-urs-2,12-dien-28-amide[N-butyl-olean-2,12-dien-28-amide] toward murine
cell leukemia P-388 decreasing about half fold compared to starting material
ursolic acid[oleanolic acid]. The ICso value of N-butyl-urs-2,12-dien-28-
amide[N-butyl-olean-2,12-dien-28-amide] was 81, 4335 pg/mL whereas the ICso
value of ursolic acid[oleanolic acid] is 53,4 pg/mL.

Keywords : Tembesu, ursolic acid[oleanolic acid], amidation, free solvent,
cytotoxic activity.

Citations : 22 (1986 - 2014)
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RINGKASAN

REAKSI AMIDASI ASAM URSOLAT[ASAM OLEANOLAT] DARI
TRITERPRNOID BUAH TEMBESU (Fragraea fragrans Roxb.) SERTA
EVALUASI ANTI KANKER LEUKEMIA P-388 SECARA IN-VITRO

Adi Saputra : Dibimbing oleh Drs. Dasril Basir!, M.Si ; Prof. Dr. M. Hanafi 2 dan
Dra. Julinart*, M.Si.

! Kimia, Fakultas Matematika Dan IImu Pengetahuan Alam, Universitas Sriwijaya
2Pusat  Penelitian Kimia-Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia, Kawasan
PUSPIPTEK Serpong, Tangerang, Indonesia

X + 36 halaman, 4 tabel, 18 gambar, 8 lampiran

Reaksi amidasi asam ursolat[asam oleanolat] hasil isolasi dari buah tembesu
menggunakan SOCI, dan butilamin dalam kondisi tanpa pelarut menghasilkan N-
butil-urs-2,12-dien-28-amida[N-butil-olean-2,12-dien-28-amida] telah dilakukan
dengan rendemen 42%. Aktivitas sitotoksik produk amidasi N-butil-urs-2,12-dien-
28-amida[N-butil-olean-2,12-dien-28-amida] terhadap sel murine leukemia P-388
menurun 0,5 kali lipat jika dibandingkan dengan bahan baku asam ursolat[asam
oleanolat]. Nilai ICso N-butil-urs-2,12-dien-28-amida[N-butil-olean-2,12-dien-28-
amida] sebesar 81,4335 pg/mL sedangkan nilai 1Csop asam ursolat[oleanolat]
sebesar 53,4 pg/mL.

Kata kunci : Tembesu, asam ursolat[asam oleanolat], amidasi, tanpa pelarut,
aktivitas sitotoksik.

Kutipan : 22 (1986-2014)
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Asam ursolat (asam 3pB-hidroksi-urs-12-en-28-o0at) dan pasangan isomer
strukturnya asam oleanolat (asam 3B-hidroksi-olean-12-en-28-oat) adalah
metabolit sekunder yang ditemukan dalam spesies Olea europeae L. dan
Actostaphylos uva-ursi (Feng et al., 2009). Asam ursolat adalah senyawa triterpen
pentasiklik memiliki aktivitas sebagai anti radang, anti kanker, anti viral, anti alergi
dan anti bakteri (Meng et al., 2010). Kedua senyawa ini dilaporkan memiliki
aktivitas biologis seperti anti radang, regulator imun, anti HIV dan obat
kardiovaskular (Wojciak et al., 2011).

Buah tembesu dilaporkan mengandung 3,03 % asam ursolat[asam oleanolat]
serta memiliki aktivitas sitotoksik secara in vitro terhadap sel murin leukemia L-
1210 dari campuran kedua senyawa ini dengan nilai 1Cso sebesar 5,78 pg/mL (Basir
dan Julinar, 2012). Senyawa asam ursolat sendiri menunjukkan aktivitas sitotoksik
terhadap sel limfositik leukemia P-388 dengan nilai ICso = 3,15 mg/mL (Takeoka
et al. 2000).

Berbagai reaksi modifikasi struktur telah dilakukan terhadap asam ursolat
dan asam oleanolat. Modifikasi struktur ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh
perubahan gugus fungsi terhadap aktivitas dari senyawa tersebut. Sebelumnya telah
dilakukan oksidasi pada atom C-3 dari asam ursolat [asam oleanolat] menggunakan
reagen Jones (CrOs/H2SO4/H20) menghasilkan asam-3-okso ursolat[asam-3-0kso
oleanolat] yang menunjukkan aktivitas sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-
388 sebesar 1Cs0 18,7 pg/mL (Agustriana, 2014). Asetilasi gugus hidroksil pada
atom C-3 dan subtitusi kopling gugus amino pada atom C-28 dari asam
ursolatfasam oleanolat] menghasilkan senyawa N-[3B-asetoksiurs-12-en-28-
oilJamin mampu menghambat pertumbuhan sel kanker HeLa, SKOV3 dan BGC-
823 sebesar 92,97 % , 62,28% , dan 85,03 % dengan konsentrasi 10 pg/mL (Meng
et al., 2010). Esterifikasi gugus hidroksil pada C-3 dan gugus karboksil pada C-17
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menghasilkan senyawa yang mampu meningkatkan kemampuan untuk
menghambat pertumbuhan sel murin L-1210 dan P-388 (Feng et al., 2009).
Senyawa amida juga memiliki aktivitas yang baik untuk menghambat
pertumbuhan sel murin P-388. Husniati dan Hanafi (2010) melaporkan telah
berhasil membuat senyawa 2-hidroksi-N-oktilbenzamida dari reaksi amidasi asam
karboksilat aromatik dan amina primer berupa oktilamin dengan UK-3A memiliki
aktivitas sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388 dengan nilai ICso = 7,5

ug/mL.

1.2 Rumusan Masalah

Asam ursolat [ asam oleanolat] merupakan triterpenoid yang mengisi 3,03
% berat kering dari buah tembesu yang saling berpasangan isomer satu sama lain.
Keberadaan asam ursolat [asam oleanolat] dalam buah tembesu ini potensial untuk
dijadikan bahan baku sintesis turunan senyawa amida dari campuran isomer asam
ursolat[asam oleanolat].

Tersedianya asam ursolatfasam oleanolat] sebanyak 3,03 % dalam berat
kering buah tembesu dan juga adanya n-butilamin, maka sangat potensial sebagai
bahan baku untuk dilakukannya reaksi amidasi asam ursolat[asam oleanolat] pada
gugus karboksil C-17 menggunakan amina primer berupa n-butilamin dan
diharapkan mampu melengkapi kajian modifikasi struktur pada asam ursolat

[oleanolat] serta uji sitotoksik terhadap sel murin leukemia P-388 secara in-vitro.

1.3 Tujuan Penelitian
1. Melakukan reaksi amidasi terhadap gugus karboksil C-17 pada asam ursolat
[oleanolat] menghasilkan senyawa N-butil-urs-2,12-dien-28-amida[N-
butil-olean-2,12-dien-28-amida].
2. Mengetahui aktivitas sitotoksik sel murin leukemia P-388 secara in vitro
dari produk hasil amidasi asam ursolat [oleanolat] yang berupa senyawa N-
butil-urs-2,12-dien-28-amida[N-butil-olean-2,12-dien-28-amida].
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1.4 Manfaat Penelitian
Mendapatkan senyawa hasil semi sintesis berupa N-butil-urs-2,12-
dien-28-amida[N-butil-olean-2,12-dien-28-amida] serta memberi informasi
terhadap uji sitotoksik aktivitas terhadap sel murine leukemia P-388 secara
in-vitro dari senyawa N-butil-urs-2,12-dien-28-amida[N-butil-olean-2,12-
dien-28-amida]
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