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ABSTRACT 

 

 

5-fluorouracil is an antimetabolite class of anticancer agents that work induces 

apoptosis by inhibiting thymidilic acid biosynthesis. A novel 5-fluorouracil 

derivatives, 1-(4-trifluoromethylbenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil were synthesized 

by two steps reaction. The first step is alkylation reaction between 5-fluorouracil, 

formaldehyde and aquadest to produce 1-hidroxymethyl-5-fluorouracil. The second 

step is benzoylation reaction between 1-hidroxymethyl-5-fluorouracil and 4-

trifluoromethylbenzoylchloride for 11 hours to produce the target compound. Target 

compound purified by column chromatography. Purified compound characterized 

and identified by 1HNMR and FTIR KBr. Product compound form white needles 

crystal with melting range 172-174oC. Spectra of 1HNMR and FTIR KBr showed that 

pure 1-(4-trifluoromethylbenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil was successfully 

synthesized. 

 

Keywords: 5-fluorouracil, 1-(4-trifluoromethylbenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil, 

alkylation, anticancer, benzoylation 
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RINGKASAN 

 

 

Sintesis 1-(4-trifluorometilbenzoiloksimetil)-5-fluorourasil sebagai Upaya 

Pengembangan Obat Antikanker; Nita Ernawati, 092210101097; 2013: 61 

halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

 Penyakit kanker menjadi masalah terkemuka dalam dunia kesehatan karena 

bertanggungjawab atas 15% dari seluruh angka kematian di seluruh dunia dan pada 

tiap tahunnya ada sekitar 1,45 juta kasus kanker baru bermunculan (Avendano dan 

Menendez, 2008). Salah satu cara pengobatan kanker ialah dengan kemoterapi yaitu 

pengobatan dengan menggunakan obat-obat antikanker yang dapat membunuh sel 

kanker dengan mekanisme apoptosis. Obat-obat antikanker tersebut perlu terus 

dikembangkan dalam usaha mendapatkan turunan obat dengan aktivitas lebih tinggi 

dari sebelumnya. Pengembangan obat tersebut dilakukan secara rasional melalui 

rancangan obat yaitu dengan mengembangkan obat yang telah ada, yang sudah 

diketahui struktur molekul dan aktivitas biologisnya sebagai senyawa penuntun/ lead 

compounds. 

 Salah satu obat antikanker yang banyak digunakan di pasaran dan dapat 

dikembangkan sebagai senyawa penuntun ialah 5-fluorourasil (5-Fu). 5-Fu 

merupakan obat antikanker yang bekerja dengan menghambat biosintesis asam 

timidilat (Avendano dan Menendez, 2008). Beberapa penelitian menjelaskan bahwa 

5-Fu telah mengalami berbagai modifikasi diantaranya penggabungan dengan asam 

amino, peptida, fosfolipid, dan polimer. Modifikasi tersebut dilakukan pada posisi N-

1, N-3 atau keduanya, dan menunjukkan peningkatan sifat farmakologi dan 

farmakokinetik, melingkupi peningkatan bioaktivitas, selektivitas, stabilitas 

metabolit, absorpsi dan menurunkan toksisitas (Tian et al., 2007). 5-Fu juga telah 

mengalami modifikasi pada posisi N-1 melalui reaksi esterifikasi dengan substituen 

naproksen, asam bifenil asetat, golongan imida dan benzoilklorida (Tian et al., 2007; 
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Puspaningtyas, 2011). Modifikasi tersebut melalui 2 tahap reaksi yaitu alkilasi dan 

esterifikasi dengan asam karboksilat atau benzoilasi. Berdasarkan penelitian tersebut 

maka peneliti mensintesis 1-(4-trifluorometilbenzoiloksimetil)-5-fluorourasil dengan 

substitusi alkil dan benzoil pada N-1 dengan senyawa 4-trifluorometilbenzoilklorida. 

 Sintesis 1-(4-trifluorometilbenzoiloksimetil)-5-fluorourasil melalui dua tahap 

reaksi yaitu alkilasi berdasarkan Tian et al. (2007) dan esterifikasi dengan benzoilasi 

berdasarkan Puspaningtyas (2011). Reaksi alkilasi dilakukan dengan menambahkan 

formaldehid dan aquadest pada 5-Fu membentuk 1-hidroksimetil-5-fluorourasil. 

Reaksi benzoilasi dilakukan dengan mereaksikan 1-hidroksimetil-5-fluorourasil 

dengan 4-trifluorometilbenzoilklorida (senyawa turunan benzoilklorida) yang sangat 

reaktif sehingga tidak memerlukan katalis untuk membentuk senyawa ester, 1-(4-

trifluorometilbenzoiloksimetil)-5-fluorourasil. 

 Proses sintesis dilakukan dalam tiga tahap yaitu sintesis, pemurnian dan 

karakterisasi serta identifikasi struktur. Tahap pertama dilakukan dengan metode 

refluks dan stirer pada 60oC selama 6 jam untuk reaksi alkilasi dan stirer pada ice 

bath selama 11 jam. Jam ke-11 merupakan waktu optimal untuk reaksi benzoilasi 

dengan % hasil rata-rata sebelum pemurnian sebesar 69,726 %. Waktu optimal dipilih 

pada jam ke-11 karena berdasarkan KLT-densitometri menunjukkan noda tahap satu 

paling tipis dan berdasarkan kromatogram menunjukkan perbandingan area tahap satu 

dan area hasil sebesar 1 : 1. Tahap kedua ialah pemurnian senyawa hasil sintesis 

dengan kromatografi kolom menggunakan eluen heksan:aseton perbandingan 6 : 4. 

Hasil pemurnian menghasilkan tiga kelompok fraksi yaitu fraksi nomor vial 12-16, 

17-18 dan 19-42. Kelompok fraksi yang diidentifikasi ialah nomor vial 12-16 karena 

berdasarkan nilai Rf dan lipofilitas (Log P) diperkirakan nomor vial tersebut 

merupakan produk senyawa hasil sintesis. Fraksi tersebut diuji kemurnian terlebih 

dahulu dengan KLT-densitometri dan spektra uji purity menunjukkan nilai r (s,m) 

dan r (m,e) ≥ 0,999 yang berarti senyawa hasil tersebut murni.. Tahap ketiga ialah 

karakterisasi senyawa hasil sintesis dengan uji organoleptis dan uji jarak lebur serta 
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identifikasi struktur dengan alat 1HNMR Jeol 500 MHz dan FTIR KBr Perkin Elmer-

Spectrum One KBr-pa e-merck. 

 Identifikasi struktur kelompok fraksi nomor vial 12-16 dilakukan terlebih 

dahulu dengan 1HNMR dan menunjukkan spektra yang hampir mirip dengan prediksi 

berdasarkan ChemBioOffice 2008. Identifikasi struktur dengan 1H-NMR 

menghasilkan pergeseran kimia posisi H pada FC=CNH (H1) sebesar 10,6676 ppm; 

H2 sebesar 7,8957 ppm; H3 sebesar 8,2420 ppm; H4 sebesar 7,9112 ppm; H5 sebesar 

8,2576; R2N-CH2-OCOR (H6 dan H7) sebesar 6,0110 ppm dan H8 sebesar 8,1097-

8,1227 ppm. Hasil tersebut menandakan bahwa kelompok fraksi nomor vial 12-16 

merupakan senyawa 1-(4-trifluorometilbenzoilklorida). Identifikasi dilanjutkan 

dengan alat FTIR KBr untuk melihat gugus fungsi senyawa hasil sintesis. 

Berdasarkan identifikasi dengan FTIR KBr diketahui bahwa senyawa hasil 

merupakan 1-(4-trifluorometilbenzoiloksimetil)-5-fluorourasil. Senyawa hasil 

kemudian diuji secara organoleptis dan uji jarak lebur. Senyawa hasil berbentuk 

kristal jarum berwarna putih. Senyawa hasil memiliki jarak lebur 172-174oC (≤ 2oC). 

Berdasarkan uji kemurnian dengan KLT-densitometri dan uji jarak lebur dapat 

disimpulkan bahwa senyawa hasil sintesis murni. 
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