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Analisis HKSA terhadap 13 senyawa analog kalkon telah dilakukan berdasarkan
analisis regresi multilinear. Deskriptor yang digunakan adalah deskriptor sterik,
hidrofobik dan elektronik. Terhadap setiap senyawa dilakukan optimasi geometri
dengan metode DFT B3LYP basis set 6­311G, kemudian dihitung nilai deskriptor-
nya menggunakan software Gaussian 09 dan MarvinBeans­6.0.0. Data aktivitas
antioksidan IC50 diperoleh dari literatur dan dinyatakan sebagai log 1/IC50. Data
deskriptor diolah menggunakan IBM SPSS 21. Diperoleh persamaan HKSA:
Log 1/IC50 = -13,715 + 56,583 Energi HOMO + 0,654 Celah HOMO-LUMO
- 4,018 IPs + 0,003 PSA - 0,225 logP + 0,036 Indeks Platt + 1,221 Indeks Balaban
- 0,046 Indeks Harrary - 3,643E-05 Indeks Hyper-Wiener + 0,299 Refraktivitas
- 0,773 Polarisabilitas. Dengan n = 13; R = 0,998; R2 = 0,995; SE = 0,017014694;
PRESS = 0,00028939. Dari persamaan HKSA didapatkan prediksi senyawa yang
berpotensi sebagai antioksidan, yaitu senyawa 2,4,5,2’,5’-pentametoksikalkon; 2’-
hidroksi-2,4,5,5’-tetrametoksikalkon dan 2’-nitro-5’-hidroksi-2,4,5-trimetoksikal-
kon dengan nilai Log 1/IC50 masing-masing sebesar -0,0329263210179302;
-0,3947818814234920; -0,3400535864346010.
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QSAR analysis of 13 derivatives chalcone compounds has been conducted by
multilinear regression analysis. Type of descriptors used are steric, hydrophobic
and electronic. Against each compound were geometry optimized with DFT
method B3LYP 6-311G basis set, then the descriptors value calculated using the
Gaussian 09 software and MarvinBeans-6.0.0. IC50 antioxidant activity data
obtained from the literature and expressed as log 1/IC50. Descriptors data
processed using IBM SPSS 21. QSAR equation was obtained: Log 1/IC50 =
-13.715 + 56.583 HOMO energy + 0.654 HOMO-LUMO Gap - 4.018 IPs
+ 0.003 PSA - 0.225 log P + 0,036 Platt index + 1.221 Balaban index - 0.046
Harrary index - 3.643E-05 Hyper-Wiener indeks + 0.299 Refractivity - 0.773
Polarizability. n = 13; R = 0.998; R2 = 0.995; SE = 0.017014694; PRESS =
0.00028939. Based on QSAR equation, the prediction obtained compounds that
potential as antioxidant are compounds 2,4,5,2’,5’-pentametoksikalkon; 2’-hi-
droksi-2,4,5,5’-tetrametoksikalkon and 2’-nitro-5’-hidroksi-2,4,5-trimetoksikalkon
with each value of Log 1/IC50 are -0.0329263210179302, -0.3947818814234920,
-0.3400535864346010.
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Pendahuluan
Perkembangan zaman dewasa ini telah

membuat sebagian besar masyarakat mengalami
perubahan pola hidup. Udara yang tercemar
serta kebiasaan mengkonsumsi makanan cepat
saji mengakibatkan timbulnya radikal bebas.
Keberadaan radikal bebas yang bersifat sangat
reaktif dan tidak stabil dalam tubuh dapat
mengakibatkan kerusakan seluler, jaringan dan
genetik (mutasi). Oleh karena itu, diperlukan
antioksidan dari luar tubuh (antioksidan ekso-
gen).

Menurut Pranowo (2011:87), proses men-
desain obat baru merupakan proses panjang dan
kompleks. Hal ini menjadi tantangan bagi
peneliti untuk menghasilkan strategi dan upaya
efektif dan ekonomis untuk penemuan obat
baru. Salah satu strategi yang banyak dikem-
bangkan untuk desain molekul obat baru adalah
pemanfaatan metode kimia komputasi (compu­
tational chemistry). Salah satu aplikasi kimia
komputasi yang dapat diterapkan adalah kajian
Quantitative Structure­Activity Relationship/QSAR
atau hubungan kuantitatif struktur aktivitas
(HKSA). Kajian ini mempelajari korelasi secara
kuantitatif antara struktur molekul dan nilai
aktivitas biologis yang terukur secara eksperi-
men (Tahir; 2003).

Menurut Atun (2005), senyawa-senyawa
bioaktif yang dapat digunakan sebagai antioksi-
dan adalah senyawa golongan fenol seperti
flavonoid, oligoresveratrol, maupun asam feno-
lat. Flavonoid termasuk senyawa fenolik alam
yang potensial sebagai antioksidan dan mem-
punyai bioaktivitas sebagai obat. Flavonoid
dalam tubuh manusia berfungsi sebagai anti-
oksidan sehingga sangat baik untuk pencegahan
kanker (Waji dan Sugrani; 2009).

Kalkon dan turunannya telah menarik
banyak perhatian karena banyaknya potensi
aplikasi farmakologi. Perubahan struktur pada
kalkon dan turunannya telah menawarkan
keragaman yang tinggi dan berguna untuk
pengembangan agen obat baru yang memiliki
peningkatan potensi dan toksisitas yang lebih
rendah. Sintesis kalkon dan turunannya
memiliki aktivitas farmakologi yang penting
(Rahman; 2011). Shenvi, et al. (2013) telah me-
lakukan sintesis terhadap 20 senyawa turunan
kalkon dan menemukan senyawa turunan yang
memiliki aktivitas antioksidan yang baik.
Diduga, masih terdapat senyawa turunan
kalkon yang memiliki aktivitas yang baik dan
belum disintesis. Oleh karena itu, perlu dilaku-
kan prediksi senyawa baru menggunakan

pendekatan kimia komputasi.

Dalam penelitian ini, dikaji senyawa
analog kalkon beserta data aktivitas pengham-
batan 50% (IC50) hasil eksperimen yang telah
dilakukan oleh Shenvi et al. pada tahun 2013.
Data eksperimen digunakan sebagai pemban-
ding dan bahan kajian untuk memperoleh
persamaan HKSA. Data seri senyawa kalkon
kajian beserta nilai Log 1/IC50 ditampilkan
pada Tabel 1. sedangkan seri senyawa kalkon
ditampilkan pada Gambar 1. Nilai aktivitas
penghambatan 50% (IC50) senyawa turunan
kalkon merupakan dasar prediksi dari aktivitas
senyawa baru yang berkhasiat sebagai antioksi-
dan. Digunakan deskriptor sterik, deskriptor
hidrofobik dan deskriptor teoritik untuk menen-
tukan persamaan HKSA yang baik sehingga
dapat digunakan untuk meramalkan aktivitas
penghambatan 50% (IC50) dari senyawa baru
hasil modifikasi. Perhitungan dilakukan meng-
gunakan metode DFT dengan basis sets 6­311G.
Untuk mendapatkan persamaan HKSA, diguna-
kan analisis regresi multilinear menggunakan
metode backward.
Tabel 1. Seri senyawa analog 2,4,5-trimetoksi-
kalkon dan Log IC50 yang diuji menggunakan
DPPH

Gambar 1. Seri senyawa kalkon eksplorasi
Metode Penelitian

Penelitian ini mengkaji senyawa analog
kalkon yang telah disintesis oleh Shenvi, et al.
pada tahun 2013. Variabel bebas yang diguna-
kan berupa deskriptor strik, hidrofobik, dan
elektronik. Variabel terikat berupa nilai Log IC50
senyawa analog kalkon berdasarkan literatur.
Perhitungan kimia komputasi dilakukan meng-
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gunakan seperangkat komputer yang terdiri atas
perangkat keras dan perangkat lunak. Perangkat
keras yang digunakan memiliki spesifikasi
berupa Processor Intel® Core™2 Quard CPU
@2.66GHz 2.67 GHz, Harddisk 250 GB, Random
Access Memory (RAM) 4 GB, Monitor HP 17
inchi. Sedangkan perangkat lunak yang diguna-
kan yaitu Sistem operasi Windows Vista™
Business 32­bit, Gaussian­09, MarvinBeans­6.0.0,
GaussView­3.07, dan IBM SPSS 21.

Penelitian diawali dengan memodelkan
struktur senyawa analog kalkon menggunakan
GaussView­3.07. Struktur dioptimasi mengguna-
kan Gaussian­09 dengan metode DFT B3LYP dan
basis set 6­311G unrestricted mengacu pada
penelitian yang telah dilakukan Rifai, et al.
(2014), Marcovic, et al. (2012) dan Lu, et al.
(2005). Gaussian input file disiapkan mengguna-
kan GaussView­3.07. Nilai deskriptor sterik,
hidrofobik serta plarisabilitas dihitung menggu-
nakan MarvinBeans­6.0.0, sedangkan descriptor
elektronik dihitung menggunakan Gaussian­09.
Hasil perhitungan deskriptor dilakukan analisis
statistika menggunakan IBM SPSS 21 sehingga
diperoleh persamaan HKSA terpilih yang
selanjutnya digunakan untuk prediksi aktivitas
antioksidan senyawa eksplorasi.

Hasil dan Pembahasan
Penelitian ini mempelajari hubungan

kuantitatif struktur dan aktivitas antioksidan
senyawa analog kalkon berdasarkan deskriptor
sterik, hidrofobik dan elektronik. Rekapitulasi
hasil perhitungan deskriptor sterik ditampilkan
pada Tabel 2, deskriptor hidrofobik ditampilkan
pada Tabel 3, dan deskriptor elektronik pada
Tabel 4.
Tabel 2. Hasil perhitungan deskriptor sterik
senyawa kalkon kajian

Dari data perhitungan dapat diketahui jika
senyawa kalkon dengan substituen yang besar
pada umumnya akan memiliki harga indeks
topologi dan refraktivitas yang besar pula. Hal
ini dapat dijelaskan pertama dengan keruahan
molekul atau efek sterik itu sendiri. Molekul
dengan keruahan besar akan memberikan harga

indeks topologi yang besar. Kedua dengan dasar
perhitungan indeks topologi bahwa atom
dipandang sebagai puncak (vertice) dan ikatan
dipandang sebagai tepian (edge). Dengan asumsi
semakin banyak atom penyusun molekul,
semakin banyak pula ikatan antar atom, maka
kecenderungan harga indeks topologi yang
perhitungannya terkait dengan jumlah pucak
(atom) dan tepian (ikatan) akan menjadi lebih
besar. Sementara itu, refraktivitas berbanding
lurus dengan berat molekul dan berbanding
terbalik dengan kerapatan. Sehingga semakin
besar berat molekulnya (substituen meruah)
maka nilai refraktivitasnya akan semakin besar.
Tabel 3. Hasil perhitungan deskriptor hidrofo-
bik senyawa kalkon kajian

Nilai log P berhubungan dengan distribusi
obat dalam tubuh. Semakin positif nilai log P
senyawa akan cenderung berada pada fase non
polar. Semakin negatif nilai log P senyawa
cenderung berada pada fase polar, yang berarti
senyawa tersebut hanya larut dalam cairan
tubuh saja dan sulit untuk menembus membran
biologis sehingga tidak dapat berikatan dengan
reseptor. Sedangkan hasil perhitungan PSA me-
miliki penjelasan mengenai tingkat kepolaran
atom-atom dalam molekul.
Tabel 4. Hasil perhitungan deskriptor elektronik

Energi HOMO yang tinggi memberikan
kemampuan yang lebih kuat untuk memberikan
elektron pada spesies yang lain. Sehingga
semakin tinggi energi HOMO maka suatu
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senyawa semakin baik bertindak sebagai
pendonor elektron. Senyawa yang mudah untuk
mendonorkan elektron berarti cenderung me-
miliki aktivitas sebagai senyawa antioksidan
yang baik. Selisisih energi orbital HOMO-
LUMO menggambarkan kemudahan suatu sis-
tem molekul untuk mengalami eksitasi ke
keadaan elektronik yang lebih tinggi. Selisih
energi orbital HOMO-LUMO yang lebih rendah
akan menggambarkan bahwa suatu sistem
molekul relatif lebih mudah mengalami eksitasi
ke keadaan elektronik yang lebih tinggi. Selain
itu, selisih energi HOMO-LUMO juga dapat
menggambarkan stabilitas suatu molekul. Mole-
kul dengan selisih energi HOMO-LUMO yang
besar berarti molekul tersebut memiliki stabilitas
yang tinggi, sehingga memiliki reaktivitas yang
rendah dalam reaksi-reaksi kimia.

Data perhitungan potensi ionisasi (IPs)
memiliki penjelasan mengenai kemampuan dari
molekul terisolasi (atau atom) dalam keadaan
dasar untuk membentuk suatu ion. Hasil per-
hitungan deskriptor IPs yang diperoleh menun-
jukkan nilai IPs yang relatif sama untuk semua
senyawa. Hal ini menunjukkan potensi ionisasai
yang relatif sama untuk setiap senyawa.

Analisis persamaan HKSA dilakukan
menggunakan persamaan regresi multilinear
dengan metode backward. Hasil analisis regeresi
multilinear menunjukkan 3 model persamaan
yang ditampilkan pada Tabel 5. Ketiga persama-
an yang diperoleh selanjutnya digunakan untuk
menghitung nilai log 1/IC50 prediksi untuk
masing-masing senyawa. Dilakukan uji PRESS
terhadap model persamaan 1, 2 dan 3 untuk
mengetahui kualitas prediksi masing-masing
model persamaan seperti pada Tabel 6.
Tabel 5. Model Persamaan HKSA hasil analisis

Hasil uji model persamaan HKSA menun-
jukkan satu model persamaan HKSA terbaik
dengan nilai R, R2 yang tinggi (mendekati 1)
dengan niali SE dan PRESS yang rendah
(mendekati 0). Dipilih model persamaan 1
karena memiliki nilai R dan R2 yang tinggi serta
nilai SE rendah dan PRESS paling kecil dengan

betuk persamaan sebagai berikut:

Log 1/IC50 = -13,715 + 56,583 Energi HOMO
+ 0,654 Celah HOMO-LUMO - 4,018 IPs
+ 0,003 PSA - 0,225 logP + 0,036 Indeks
Platt + 1,221 Indeks Balaban - 0,046 Indeks
Harrary - 3,643E-05 Indeks Hyper Wiener
+ 0,299 Refraktivitas - 0,773 Polarisabilitas

n = 13; R = 0,998; R2 = 0,995;
SE = 0,017014694; PRESS = 0,00028939

Tabel 6. Data Log IC50 prediksi dan PRESS

Hubungan antara aktivitas antioksidan
hasil eksperimen dengan aktivitas antioksidan
hasil prediksi disajikan pada Gambar 2.

Gambar 2. Hubungan aktivitas antioksidan
eksperimen dan antioksidan prediksi

Aktivitas antioksidan seri senyawa kalkon
eksplorasi diprediksi menggunakan persamaan
HKSA terpilih. Prediksi aktivitas antioksidan
seri senyawa kalkon eksplorasi dilakukan
dengan memasukkan hasil perhitungan nilai
deskriptor terpilih ke dalam persamaan HKSA
terpilih. Nilai prediksi aktivitas antioksidan seri
senyawa kalkon eksplorasi dinyatakan dalam
nilai log 1/IC50 prediksi. Hasil perhitungan
aktivitas antioksidan prediksi ditampilkan pada
Tabel 7.

Hasil perhitungan aktivitas antioksidan
prediksi seri senyawa kalkon eksplorasi me-
nunjukkan senyawa 2,4,5,2’,5’-pentametoksi-
kalkon; 2’-hidroksi-2,4,5,5’-tetrametoksikalkon
dan 2’-nitro-5’-hidroksi-2,4,5-trimetoksikalkon
memiliki aktivitas yang lebih baik dari seri
senyawa kalkon kajian. Diperoleh nilai log
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1/IC50 prediksi senyawa 2,4,5,2’,5’-pentame-
toksikalkon; 2’-hidroksi-2,4,5,5’-tetrametoksikal-
kon dan 2’-nitro-5’-hidroksi-2,4,5-trimetoksikal-
kon berturut adalah -0,03292632, -0,39478188,
dan -0,34005359.
Tabel 7. Hasil prediksi aktivitas antioksidan
prediksi seri senyawa kalkon eksplorasi

Simpulan
Berdasarkan kajian HKSA senyawa analog

kalkon menggunakan deskriptor sterik, hidro-
fobik dan elektronik didapatkan deskriptor yang
mempengaruhi aktivitas antioksidan senyawa
analog kalkon antara lain: Energi HOMO,
Celah HOMO-LUMO, IPs, Polarisabilitas, PSA,
Log P, Indeks Platt, Indeks Balaban, Indeks
Harrary, Indeks Hyper-Wiener, Refraktivitas.
Persamaan HKSA terpilih: Log 1/IC50 =
-13,715 + 56,583 Energi HOMO + 0,654 Celah
HOMO-LUMO - 4,018 IPs + 0,003 PSA - 0,225
logP + 0,036 Indeks Platt + 1,221 Indeks Bala-
ban - 0,046 Indeks Harrary - 3,643E-05 Indeks
Hyper Wiener + 0,299 Refraktivitas - 0,773
Polarisabilitas dengan n= 13; R= 0.998; R2=
0,995; SE= 0,017014694; PRESS= 0,00028939.
Didapatkan senyawa baru yang diprediksi lebih
berpotensi sebagai antioksidan dibandingkan
dengan senyawa kajian. Senyawa baru yang
sangat potensial sebagai antioksidan adalah
senyawa 2,4,5,2’,5’-pentametoksikalkon; 2’-hi-
droksi-2,4,5,5’-tetrametoksikalkon dan 2’-nitro-
5’-hidroksi-2,4,5-trimetoksikalkon dengan nilai
log 1/IC50 masing-masing sebesar -0,03292632;

-0,39478188; -0,34005359.
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