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ABSTRACT

A new  compound  from  S-fluorouracil  (5-FU) derivatives,  1-(4-
methoxybenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil has been synthesized in a two steps
reaction, alkylation (5-FU and formaldehyde to form I-hydroxymethyl-5-
fluorouracil)  and  esterification  (I-hydroxymethyl-5-fluorouracil — and  4-
methoxybenzoylchloride to form 1-(4-methoxybenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil).
Reaction product purified by chromatography column, the product has been
characteryzed for physical apperance is a yellowish white, crystal and melting range
168-169°C. Based on the FTIR and 'H-NMR spectra, it showed that the purified
product does not contain a single compound. This fact is supported by Thin Layer
Chromatography (TLC) result showing two spots for the pressure of I1-(4-

methoxybenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil and 4-methoxybenzoate acid.

Key words : 5-fluorouracil derivates, anticancer, 1-(4-methoxybenzoyloxymethyl)-5-

fluorouracil, benzoylation.
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RINGKASAN

Sintesis 1-(4-metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil sebagai Upaya
Pengembangan Obat Antikanker; Ifada; 082210101047; 2013; 61 Halaman;

Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Kanker merupakan suatu penyakit pertumbuhan sel, yang terjadi karena adanya
kerusakan gen yang mengatur pertumbuhan dan diferensiasi sel (Sukardja, 2000).
Menurut data WHO tahun 2008, kanker merupakan penyebab utama kematian di
seluruh dunia, terhitung 7,6 juta kematian (sekitar 13% dari seluruh kematian) pada
2008. Kasus tersebut diproyeksikan akan terus meningkat, dengan 13,1 juta kematian
diperkirakan pada tahun 2030. Berdasarkan fakta yang terjadi mengenai
perkembangan kanker yang sangat pesat maka dilakukan pengembangan obat untuk
menangani penyakit kanker, dengan tujuan memperoleh obat dengan aktivitas yang
lebih tinggi, toksisitas lebih rendah dan bekerja lebih selektif (Siswandono dan
Soekardjo, 1998).

Pengembangan obat dilakukan dengan cara memodifikasi obat yang telah
diketahui aktivitasnya sebagai antikanker. Salah satu obat yang sering digunakan
dalam pengobatan kanker yaitu 5-fluorourasil, untuk mengobati kanker payudara,
kolorektal dan lambung (Cunningham dan James, R. D, 2001). Peningkatan
pemahaman tentang mekanisme kerja 5-FU telah menyebabkan pengembangan
strategi untuk meningkatkan aktivitas antikankernya (Longley et al., 2003). Beberapa
penelitian telah dilakukan modifikasi 5-fu di N-1 dan/atau N-3 untuk meningkatkan
aktivitas diantaranya serangkaian modifikasi 5-FU yang disubsitusikan asam amino,
peptida, ester, fosfolipid, dan polimer (Tian et al., 2007 dan Dominguez et al., 2003).
Berdasarkan hal tersebut peneliti mensintesis senyawa 1-(4-
metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil yang merupakan turunan dari 5-fluorourasil
dengan modifikasi rantai samping pada posisi N-1. Senyawa 1-(4-

metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil disintesis dengan metode reaksi benzoilasi



untuk membentuk ester, melalui dua tahap. Pada tahap pertama dilakukan dengan
cara menambahkan formaldehid pada 5-Fluorourasil untuk membentuk 1-
hidroksimetil-5-fluorourasil. =~ Tahap selanjutnya senyawa 1-hidroksimetil-5-
fluorourasil direaksikan dengan 4-metoksibenzoilklorida yang merupakan derivat
benzoilklorida yang sangat reaktif sehingga tidak memerlukan katalis selama reaksi.

Penelitian dilakukan dalam 3 tahap yang secara berurutan, tahap pertama
dilakukan sintesis 1-(4-metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil. Tahap kedua adalah
pemurnian senyawa produk sintesis menggunakan kromatografi kolom dengan eluen
heksana p.a : aseton dengan komposisi 6:4. Tahap ketiga adalah karakterisasi
senyawa produk sintesis. Pada tahap ini dilakukan uji organoleptis, uji jarak lebur
dan identifikasi struktur dengan FTIR dan 'H-NMR. Uji organoleptis dilakukan
dengan mengamati bentuk dan warna dari senyawa produk. Uji titik lebur dengan
menggunakan alat melting point tester. Identifikasi gugus fungsi dengan FTIR dan
identifikasi jumlah proton dengan spektroskopi 'H-NMR.

Sintesis senyawa  1-(4-metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil  dilakukan
menggunakan turunan benzoil klorida yaitu 4-metoksibenzoilklorida. Sintesis
dilakukan melalui dua tahap. Pada tahap pertama dilakukan refluks selama 6 jam
pada suhu 60 °C dan pada tahap kedua dilakukan refluks selama 6 jam pada suhu 40
°C. Pemurnian senyawa produk sintesis menggunakan kromatografi kolom dengan
eluen haksana p.a : aseton dengan komposisi = 6:4. Produk senyawa ini berbentuk
kristal jarum berwarna putih kekuningan. Senyawa ini memiliki jarak lebur 168-
169°C. Identifikasi struktur dengan FTIR didapatkan beberapa gugus fungsi yaitu;
Gugus para-substitusi benzen ditunjukkan oleh serapan 832 cm™. Gugus ester
terkonjugasi ditunjukkan oleh serapan 1713 cm™ dan 1513 cm™. Gugus aromatis-eter
(Ar-OCH3) ditunjukkan oleh serapan 1264-1017 cm”. Gugus alkil-halida
ditunjukkan oleh serapan 1264 cm™. Identifikasi struktur dengan 'H-NMR 400Hz
didapatkan posisi H pada NH pada 10,638 ppm; - CH pada 8,040-8,060 ppm; -CH,
pada 5,914; H4 pada 7,031-7,057; Hs pada 7,120-7,145 ppm; Ar-OCHj; pada 3,892-
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3,944 ppm. Namun berdasarkan hasil perbandingan rasio proton pada hasil
percobaan tidak sesuai dengan jumlah proton secara teoritis. Pada hasil percobaan
didapatkan sebanyak 21 proton, padahal secara teoritis senyawa 1-(4-
metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil memiliki proton 11 (C;3H;;FN;,Os). Hal ini
dikarenakan fraksi yang diidentifikasi tidak murni ditandai munculnya beberapa noda
pada lempeng KLT hasil eluasi, noda yang muncul merupakan noda asam 4-
metoksibenzoat dan noda senyawa 1-(4-metoksibenzoiloksimetil)-5-fluorourasil.
Serta adanya pita air yang muncul pada spektra produk sintesis, maka kemungkinan
terjadinya tautomerasi dalam senyawa produk sehingga jumlah proton menjadi

berlebih.
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