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ABSTRAK 

 

1-(4-nitrobenzoiloxymethyl)-5-fluorouracil were synthesized from a lead 

compound 5-fluorouracil (5FU), an anticancer commonly used for treating breast 

cancer. The compound were synthesized by two steps, the substitution of 

hydroxymethyl to N1 position of 5-FU followed by esterification by 4-

nytrobenzoilcloride. The product were purified by coloumn chromatography and 

identified by 1HNMR and FTIR-KBr. The purity was characterized by TLC-

Densitometry and its melting point range. Finally, the compound was synthesized 

successfully.  

 

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

anticancer, benzoylation 
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RINGKASAN 

 

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

Pengembangan Obat Antianker; Mayasari Kurnia N. D.; 092210101055; 2013;  

57 halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember. 

 

5-Fluorourasil (5-FU) merupakan antikanker golongan antimetabolit yang 

mekanisme kerjanya adalah menghambat enzim Timidilat Sintetase (TS) yang 

berperan penting dalam regulasi sintesis protein dan apoptosis. Beberapa 

penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa substitusi di N1 dan N3 pada 5-FU 

menunjukkan peningkatan sifat farmakologi dan farmakokinetik. Berdasarkan hal 

tersebut, peneliti mensintesis senyawa 1-(4-nitrobenzoiloksimetil)-5-FU.  

4-nitrobenzoiloksimetil-5-FU merupakan turunan 5-FU yang sudah 

disubstitusi alkil, ester, benzena dan gugus nitro pada posisi N1 dimana 

berdasarkan analisis HSA pendekatan Topliss menunjukkan peningkatan aktivitas 

karena pengaruh parameter lipofilik, elektronik dan sterik dikarenakan 

penambahan gugus alkil dan benzena.  

Senyawa target diperoleh melalui dua tahap reaksi. Tahap pertama adalah 

penempelan gugus 1-hidroksimetil di posisi N1 pada lead compound yaitu 5-FU. 

Metode yang digunakan pada tahap pertama ini mengacu pada Tian (2007). Tahap 

kedua reaksi adalah penempelan gugus 4-nitrobenzoilklorida pada 1-

hidroksimetil-5-FU sehingga membentuk senyawa target yaitu 1-(4-

nitrobenzoiloksimetil)-5-FU. Metode yang digunakan pada tahap kedua ini 

mengacu pada Tian (2007) dengan modifikasi oleh Puspaningtyas (2011). Tian 

mensintesis senyawa targetnya melalui reaksi esterifikasi dengan asam 

karboksilat. Reaksi ini memerlukan katalis yang sulit untuk dipisahkan dari hasil 

akhir. Puspaningtyas (2011) mensintesis senyawa targetnya melalui esterifikasi 

tetapi dengan benzoilasi. Benzoil bersifat sangat reaktif sehingga tidak 

memerlukan katalis dalam reaksinya. Berdasarkan penelitian tersebut, peneliti 



 

x 

 

mensintesis senyawa targetnya melalui esterifikasi dengan benzoilasi. Derivat 

benzoil yang digunakan adalah 4-nitrobenzoilklorida.  

Penelitian ini diawali dengan optimasi lama waktu refluks. Waktu refluks 

optimal didapatkan dengan membandingkan area noda prediksi hasil dengan area 

noda prediksi bahan awal (tahap 1). Waktu refluks optimal yang terpilih adalah 6 

jam. Selain optimasi waktu refluks tahap kedua, dilakukan pula optimasi eluen 

untuk dapat memisahkan produk hasil dari pengotor lain dengan baik. Eluen yang 

terpilih adalah heksan:aseton dengan perbandingan 6:4. Residu yang dihasilkan 

dari reaksi tahap kedua kemudian dipurifikasi dan difraksinasi dengan 

kromatografi kolom. Fraksi yang akan diuji lebih lanjut adalah fraksi yang pada 

analisis Kromatografi Lapis Tipis (KLT) menampakkan satu spot.  

Karakterisasi yang dilakukan pada hasil sintesis meliputi uji organoleptis 

dan uji kemurnia. Uji organoleptis menunjukkan bahwa senyawa hasil sintesis 

berupa kristal putih, berbentuk seperti benang dan tidak berbau. Rendemen hasil 

sintesis ± 21,5596% Uji kemurnian dilakukan melalui dua cara. Pertama, uji 

kemurnian dilakukan dengan menentukan jarak lebur senyawa hasil sintesis. Jarak 

lebur yang diperoleh adalah 209-211°C. Berdasarkan Ritmaleni dan Nurcahyani 

(2006), senyawa dikatakan karena memiliki jarak lebur tidak lebih dari 2°C. 

Kedua, uji kemurnian dilakukan dengan analisis KLT-Densitometri. Hasil analisis 

menunjukkan bahwa nilai r(s.m) 0,999646 dan nilai r(m.e) 0,999434 sehingga 

dapat dikatakan bahwa senyawa hasil sintesis adalah murni.  

Identifikasi senyawa hasil sintesis dilakukan melalui 1HNMR dan FTIR-

KBr. Hasil analisis 1HNMR dan FTIR-KBr menunjukkan bahwa struktur kimia 

senyawa hasil sintesis sesuai dengan struktur kimia senyawa target.  
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