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Telah dilakukan kajian HKSA senyawa turunan deoksibenzoin menggunakan
deskriptor sterik, hidrofobik dan teoritik. Nilai deskriptor diperoleh berdasarkan
perhitungan kimia komputasi menggunakan program Gaussian-03 dan
MarvinBeans-6.0.0. Data deskriptor sterik, hidrofobik dan teoritik dibandingkan
dengan data Log 1/ICy, yang diperoleh dari literatur. Data hasil perhitungan
dioleh menggunakan program IBM SPSS 21 dengan metode analisis regresi
multilinear. Diperoleh persamaan HKSA:

Log 1/1Cy, = -74,67743 + (-277,32814) Energi HOMO + (174,53663) Celah
HOMO-LUMO + (11,08427) IPs + (-0,00963) PSA + (-2,59472) Log P +
(0,45320) indeks Platt + (2,54236) indeks Balaban + (0,47215) indeks Harary + (-
0,01080) indeks Hyper-Wiener

n=12; R = 0,969604; R? = 0,940133; SE = 0,300659; PRESS = 0,18079.

Dari persamaan HKSA, didapatkan prediksi senyawa yang sangat berpotensi
sebagai antioksidan, yaitu senyawa 2-(3,4-dimetoksifenil)-1-(2,4,5-trihidroksifenil)
etanon dengan nilai Log 1/IC,, prediksi sebesar 0,57995. Dengan membanding-
kan nilai Log 1/ICs; prediksi, didapatkan hasil bahwa gugus metoksi (OCH,)
lebih meningkatkan aktivitas antioksidan dibandingkan dengan gugus etoksi
(OC,Hs,).

Abstract

QSAR studies derived deoksibenzoin compounds have been conducted using
steric, hydrophobic and theoretical descriptors. Descriptor values obtained by
computational chemistry calculations using Gaussian-03 program and
MarvinBeans-6.0.0. Descriptors steric, hydrophobic and theoretical comparison
with the log 1/ICy, literature. Calculation results processed using IBM SPSS 21
program with multilinear regression analysis method. QSAR equation was
obtained :

Log 1/1Cy, = -74.67743 + (-277.32814) energy HOMO + ( 174.53663 ) HOMO -
LUMO Gap + ( 11.08427 ) + IPs ( -0.00963 ) PSA + ( -2.59472 ) log P + (
0.45320 ) + Platt index ( 2.54236 ) + Balaban index ( 0.47215 ) Harary index + (
-0.01080 ) Hyper - Wiener index

n=12;R =0.969604 ; R2 = 0.940133 ; SE = 0.300659 ; PRESS = 0.18079 .

Of the QSAR equation, the prediction obtained compound is potentially as an
antioxidant, namely compound 2-(3,4-dimetoksifenil)-1-(2,4,5-trihidroksifenil)
etanon with log 1/IC,, predictive value of 0.57995. By comparing the predictive
value of log 1/1C,;, showed that the methoxy group (OCH,) further enhance the
antioxidant activity compared to the ethoxy group (OC,Hs) .
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Pendahuluan

Oksidan atau radikal bebas dapat menim-
bulkan kerusakan sel dan dicurigai ikut ber-
peran dalam proses penuaan (aging). Pada
dasarnya, tubuh dapat menghasilkan antioksi-
dan atau yang biasa disebut dengan antioksidan
endogen. Akan tetapi apabila terdapat jumlah
oksidan yang berlebih, maka kemampuan untuk
menetralisirnya akan semakin berkurang
sehingga diperlukan antioksidan dari luar tubuh
(antioksidan eksogen). Senyawa-senyawa bio-
aktif yang dapat digunakan sebagai antioksidan
adalah senyawa golongan fenol seperti flavo-
noid, oligoresveratrol, maupun asam fenolat.
Peran antioksidan dalam tubuh adalah me-
ngurangi radikal bebas, seperti spesies oksigen
reaktif yang dapat terbentuk dalam proses
metabolisme didalam organisme (Atun; 2005).
Oksidan dalam pengertian ilmu kimia adalah
senyawa penerima elektron (electron acceptor),
yaitu senyawa-senyawa yang dapat menarik
elektron. Sebaliknya, dalam pengertian ilmu
kimia, radikal bebas adalah atom atau molekul
(kumpulan atom) yang memiliki elektron yang
tak berpasangan (Suryohudoyo; 1993). Secara
teori kimia, radikal bebas dapat terbentuk bila
terjadi pemisahan ikatan kovalen. Menurut
Suryohudoyo (1993), apabila terdapat sumber
energi yang cukup besar, molekul dapat meng-
alami  pembelahan homolitik  (homolytical
cleavage) dan dapat dihasilkan suatu radikal
bebas.

Desain obat (drugs design) adalah proses
iterasi yang dimulai dengan penentuan senyawa
yang menunjukkan sifat biologi yang penting
dan diakhiri dengan langkah optimasi, baik dari
profil aktivitas maupun sintesis senyawa kimia.
Kombinasi antara strategi untuk mensintesis
dan uji aktivitasnya dapat menjadi sangat rumit
dan memerlukan waktu yang lama untuk
sampai pada pemanfaatan obat. Untuk itu
dikembangkan pendekatan teoritis yang dapat
menghitung secara kuantitatif tentang hubung-
an antara aktivitas biologis terhadap perubahan
struktur senyawa. Apabila diketahui efek toksik
suatu senyawa pada sistem biologis, senyawa
analog yang tidak diketahui dengan struktur
kimia terkait dapat diperkirakan (Hansen;
2004). Menurut Tahir (2003), untuk dapat
menemukan senyawa antioksidan baru perlu
dikembangkan desain molekul baik dengan cara
sintesis langsung maupun percobaan dengan
pendekatan pemodelan menggunakan konsep-
konsep kimia komputasi. Dalam penelitian ini,
dikaji senyawa turunan deoksibenzoin beserta

data IC, hasil eksperimen yang telah dilakukan
oleh Ng, ef al. pada tahun 2009. Deoksibenzoin
merupakan senyawa organik turunan polifenol
yang biasa digunakan sebagai bahan pembuatan
sunscreen untuk menahan efek sinar UVA dan
UVB. Deoksibenzoin memiliki rumus molekul
C,/H,,0. Sebagai senyawa yang memiliki dua
cincin aromatis, deoksibenzoin dapat kembang-
kan menjadi senyawa yang berpotensi sebagai
antioksidan. Potensi aktivitas antioksidan ter-
sebut muncul dengan memasukkan gugus —-OH
pada cincin aromatis pada posisi tertentu.

Gambar 1. Struktur dasar polifenolik DOB
Sumber: Ng, et al.; 2009

Senyawa turunan deoksibenzoin disintesis
dari resorsinol (1-3), 2-metoksihidroquinon (4),
pirogalol (7-9) dan 3-metoksikatekol (10)
sebagai cincin A direaksikan dengan cincin B
sesuai gambar 2 (metode a). Selain itu, senyawa
1,2,4-trihidroksibenzen (5-6) dan ploroglusinol
(11-14) sebagai cincin A direaksikan dengan
cincin B sesuai gambar 2 (metode b).
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Gambar 2. Alur sintesis deoksibenzoin: (a)
metode a, (b) metode b.

Sumber: Ng et al.; 2009

Sintesis senyawa baru turunan deoksi-
benzoin didasarkan pada senyawa yang dapat
disintesis berdasarkan metode pada gambar 2
(metode a dan b). Senyawa baru yang disintesis
juga mempertimbangkan banyaknya gugus -OH
yang menempel pada cincin aromatis.

a
RS=H

Senyawa turunan deoksibenzoin dikaji
menggunakan deskriptor sterik, deskriptor hidro
fobik dan deskriptor teoritik untuk menentukan
persamaan HKSA yang baik, sehingga dapat
digunakan untuk meramalkan aktivitas peng-
hambatan 50% (IC,)) dari senyawa baru hasil
modifikasi. Perhitungan dilakukan mengguna-
kan metode DFT dengan basis sets 6-311G.
Untuk mendapatkan persamaan HKSA, diguna-
kan analisis regresi multilinear menggunakan
metode backward.
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Tabel 1. Seri senyawa turunan deoksibenzoin
%agplgrga IC,, yang diuji menggunakan metode

No Formula Ri  Ra Ra R: Rs Re R+ Lol
(uM)

I CpyHis0s+ OH Me Me OH H H OMe -1,34084
2 CisHis0: OH H OMe OH H H H -1,30685
3 CsHisOs OH H OH OH H H OMe -1,33526
4 CiHi20s OH H OH OH H H OH 0,16115
5 CisHuOs OH OH OH H H H OMe -1,33526
6 CisH:0s OH OH OH H H H OH -0,75511
7 CiHiOs OH OH OH H H OMe OMe -0,63749
8 CisH: 0 OH OH OMe H H H OH -1,40026
9 CHi204, OH H OH H OH H H -1,08814
10 CsHsOs OH H OH H OH H OMe -1,03503
Il CsHz0s OH H OH H OH H OH -1,35736
12 CieHis0s OH H OH H OH OMe OMe -0,13033
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Gambar 3. Senyawa baru turunan deoksi-

benzoin (1-10)
Metode Penelitian

Penelitian ini mengkaji senyawa turunan
deoksibenzoin yang telah disintesis secara
eksperimen oleh Ng, et al. pada tahun 2009.
Persamaan HKSA  diperoleh berdasarkan
variabel bebas berupa deskriptor sterik, hidro-
fobik dan elektronik dengan variabel terikat
berupa nilai Log 1/IC,, senyawa turunan
deoksibenzoin berdasarkan literatur. Perhitung-
an kimia komputasi dilakukan menggunakan
seperangkat komputer meliputi perangkat keras

dan perangkat lunak. Perangkat keras yang
digunakan memiliki spesifikasi berupa prosesor
Intel Quart Core, harddisk 250 GB, dan Random
Access Memory (RAM) 4 GB. Sedangkan perang-
kat lunak yang digunakan yaitu Sistem operasi
Windows Vista® Business OA (EM)-(SEA), Marvin-
Beans-6.0.0 yang dikeluarkan oleh ChemAxon,
software GaussView-3.07, Gaussian-03 dan IBM
SPSS 21.

Penelitian diawali dengan modeling struk-
tur senyawa turunan deoksibenzoin mengguna-
kan HyperChem 8.0.8. Struktur sampel diopti-
masi menggunakan Gaussian-03 dengan metode
DFT (B3LYP) dan basis set 6-311G mengacu
pada penelitian yang telah dilakukan oleh
Markovic, et al. (2013). Gaussian input file dibuat
menggunakan GaussView-3.07. Nilai deskriptor
sterik dan hidrofobik dihitung menggunakan
MarvinBeans-6.0.0, sedangkan deskriptor elektro-
nik dihitung menggunakan Gaussian-03. Analisis
statistika dioleh menggunakan IBM SPSS 21
sehingga diperoleh persamaan terpilih yang
kemudian digunakan untuk prediksi aktivitas
antioksidan senyawa baru.

Hasil dan Pembahasan

Penelitian ini mengkaji hubungan kuanti-
tatif struktur senyawa turunan deoksibenzoin
terhadap aktivitas antioksidan berdasarkan des-
kriptor sterik, deskriptor hidrofobik dan des-
kriptor elektronik. Analisis korelasi dilakukan
untuk mengukur hubungan antara satu set
variabel. Semakin tinggi nilai korelasi, maka
semakin erat hubungan antara dua variabel
(Fatimah; 2008). Berdasarkan analisis korelasi,
diperoleh 10 deskriptor yang memiliki korelasi
baik, yaitu energi HOMO, celah HOMO-
LUMO, IPs, PSA, Log P, indeks Platt, indeks
Harary, indeks Hyper-Wiener dan indeks Balaban.
Analisis  statistika dilakukan menggunakan
metode backward sehingga diperoleh beberapa
model persamaan.

Pemilihan persamaan terbaik didasarkan
pada kriteria nilai R, R2, dan SE. Persamaan
terbaik dipilih berdasarkan nilai R dan R2?
mendekati 1 dengan harga SE paling kecil. R
dan R? harus memiliki nilai diatas 0,8 (80%)
sebagai batas minimal persamaan yang di-
terima. Berdasarkan uji persamaan mengguna-
kan parameter R dan R2, model persamaan 1, 2
dan 3 dapat diterima dengan nilai diatas 0,8
(80%). Sedangkan untuk parameter SE, nilai
terbaik dimiliki oleh model persamaan 1. Sete-
lah dilakukan wuji persamaan berdasarkan
parameter R, R? dan SE, selanjutnya dilakukan
uji menggunakan parameter PRESS. Uji PRESS
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dilakukan pada model persamaan 1, 2 dan 3 Log 1/IC,, prediksi senyawa 2-(3,4-dimetoksi-

yang telah memenuhi kriteria uji persamaan fenil)-1-(2,4,5-trihidroksifenil)

menggunakan parameter R, R? dan SE.

Tabel 2. Model persamaan HKSA hasil analisis

Deskriptor n R R* SE
Konstanta, energi HOMO, celah
HOMO-LUMO, IPs, PSA, Log P,
1 indeks Platt, indeks Harary, 12
indeks Hyper-Wiener, indeks
Balaban
Konstanta, energi HOMO, IPs,
PSA, Log P, indeks Platt, indeks
Harary, indeks Hyper-Wiener,
indeks Balaban
Konstanta, energi HOMO, IPs,
Log P, indeks Platt, indeks
Harary, indeks Hyper-Wiener,
indeks Balaban
Konstanta, energi HOMOQ, IPs,
indeks Platt, indeks Harary,
indeks Hyper-Wiener, indeks
Balaban
Konstanta, energi HOMO, IPs,
5 indeks Harary, indeks Hyper- 12
Wiener, indeks Balaban
Konstanta, energi HOMO, IPs,
indeks Harary, indeks Balaban

Model

0,969604 0,940133 0,300659

12 0,946409 0,895691 0,324037

12 0,934803 0,873857 0,308600

12 0,864902 0,748055 0,390088

0,859957 0,739526 0,362077

6 12 0,809677 0,655576 0,385471

etanon sebesar
0,57995.
0,5 -
p Ld
s1,5 1,0 0,5 0lo 0.5
. .
g -0,5
i .
=
= °® 1,0 4
2 y=0,9401x - 0,0577
= <, R=0,9401
LI 1.5
2,0 4
Log 1/ICy, prediksi

Ci(anébarh4 1Hﬂbungam a(ritara aktivitas anti-
oksidan hasil eksperimen (Log 1 "
dengan aktivitas antioksidan {Jredﬂ(e Spe(

0 predIkSl) menggunakan model persamaan 1

Tabel 4. Hasil prediksi aktivitas antioksidan seri
senyawa baru

.. -
Tabel 3. Data Log 1/1C,, prediksi dan uji PRESS i Nama Senyawa L;iij ilkcsiSO
- Log Log 1/ICs0 prediksi | 1-(2,5-dihidroksi-4-metilfenil)-2-(4- 0.66485
SEOVAAL 1 et Model | Model 2 Model 3 hidroksifenil)etanon |
T TT,34084 1,30466 128523 -1,38803 2 1'(zvf("?;h“?‘lf)"ks"“"“e“”fe‘“‘)'2'(4' -1,37492
2 -1,30685 -1,36693 140257 -1,28204 il S
3 1,33526 -1,24984 -1,00528 _1,04603 35 (&> dihidiokst 4 metillfenil):2;(3,4- -0,14290
3 016115 s - ¢ dimetoksifenil)etanon
: 0,07513 Lo 102 4 2-fenil-1-(2,4,5-trihidroksifenil)etanon -0,58714
= -1,33526 1,51B842 sLilz 152087 5 2+(3.4-dimetoksifenil)-1-(2,4,5-trihidroksifenil etanon 0,57995
6 -0,75511 -0,75913 -0,56141 -0,66463 6 2-fenil-1-(2,3,4-trihidroksifenil)etanon -1,37725
7 -0,63749 -0,41368 -0,50304 -0,46208 7 1-(4-etoksi-2,3-dihidroksifenil)-2-(4- 190784
8 -1,40026 -1,47461 -1,56227 -1,63968 hidroksifenil)etanon ’
9 -1,08814 -0,98974 -0,93553 -0,96357 8  2-(4-etoksifenil)-1-(2,4,5-trihidroksifenil)etanon -3,08796
10 -1,03503 0,92923 -0,99290 _0,99858 9 2-(4-etoksifenil)-1-(2,3,4-trihidroksifenil)etanon -3,81151
1l _1,35736 _1.28069 130903 121076 10 2-(4-etoksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil)etanon -2,92408
12 -0,13033 -0,34895 -0,26088 -0,19878 .
PRESS 0,18079 0,31500 0,38093 Simpulan
Berdasarkan kajian HKSA  senyawa

Hasil uji model persamaan HKSA me-
nunjukkan satu model persamaan HKSA
terbaik dengan nilai R dan R? yang tinggi serta
harga SE dan PRESS yang rendah. Dipilih
model persamaan 1 dengan bentuk persamaan
sebagai berikut:

Log 1/1Cy, = -74,67743 + (-277,32814) Energi
HOMO + (174,53663) Celah HOMO-LUMO +
(11,08427) IPs + (-0,00963) PSA + (-2,59472)
Log P + (0,45320) indeks Platt + (2,54236)
indeks Balaban + (0,47215) indeks Harary + (-
0,01080) indeks Hyper-Wiener

12; R = 0,969604; R? = 0,940133; SE =
0 300659 PRESS 0,18079.

Aktivitas antioksidan seri senyawa baru
diprediksi menggunakan persamaan HKSA
terpilih. Prediksi aktivitas antioksidan seri
senyawa baru dilakukan dengan memasukkan
hasil perhitungan deskriptor terpilih kedalam
persamaan HKSA terpilih.

Hasil prediksi aktivitas antioksidan seri
senyawa baru menunjukkan senyawa 2-(3,4-
dimetoksifenil)-1-(2,4,5-trihidroksifenil) etanon
memiliki aktivitas yang baik. Didapatkan hasil

turunan deoksibenzoin menggunakan deskriptor
sterik, hidrofobik dan elektronik, didapatkan
persamaan HKSA terpilih yang dibangun
berdasarkan deskriptor sterik, hidrofobik dan
elektronik dengan rumus:

Log 1/1Cy, = -74,67743 + (-277,32814) Energi
HOMO + (174,53663) Celah HOMO-LUMO +
(11,08427) IPs + (-0,00963) PSA + (-2,59472)
Log P + (0,45320) indeks Platt + (2,54236)
indeks Balaban + (0,47215) indeks Harary + (-
0,01080) indeks Hyper-Wiener

n = 12; R = 0,969604; R2 = 0,940133; SE =
0,300659; PRESS = 0,18079.

Diperoleh senyawa baru yang diprediksi
lebih berpotensi sebagai antioksidan
dibandingkan dengan senyawa kajian. Senyawa
baru yang sangat potensial sebagai antioksidan
adalah senyawa 2-(3,4-dimetoksifenil)-1-(2,4,5-
trihidroksifenil)etanon dengan nilai Log 1/1Cy,
prediksi Sebesar 0,57995.
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