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STUDI KOMPUTASI SIFAT ANTIOKSIDAN, TOKSISITAS,
DAN SKOR OBAT DARI SENYAWA SCOPOLETIN DAN
SCOPOLETIN TERMODIFIKASI

Oleh : ANNISA WULANDARI (1720412015)
(Dibawah bimbingan: Dr. Afrizal dan Prof. Dr. Emriadi)

Abstrak

Sifat antioksidan, toksisitas dan skor obat dari senyawa scopoletin dan 10
senyawa scopoletin termodifikasi dianalisis secara komputasi. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis sifat antioksidan, toksisitas dan skor obat dari
senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi secara teoritis. Studi komputasi
senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi dianalisis menggunakan metode
DFT/B3LYP/6-31G dalam fase gas. Sifat antioksidan dari scopoletin dan
scopoletin termodifikasi dianalisis dengan metode BDE (Bond Dissociation
Energy), SET-PT (Single Electron Transfer followed by Proton Transfer), PA
(Proton Affinity), dan ETE (Electron Transfer Enthalpy). Toksisitas dan skor obat
dari senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi dianalisis menggunakan
perangkat lunak OSIRIS Property Explorer. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
senyawa 2 dan 4 memiliki sifat antioksidan paling kuat dengan nilai 1Csy prediksi
kecil dari 18,5 uM berdasarkan nilai BDE, SET-PT, ETE dan PA yang kecil dari
scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya. Sifat antioksidan scopoletin dan
scopoletin termodifikasi dapat dijelaskan dengan mekanisme Transfer Atom
Hidrogen (TAH) dengan nilai BDE berkisar antara 69,986 - 90,510 kkal/mol
dalam fase gas. Senyawa 1, 2, 3, 4, 5, dan 10 tidak bersifat toksik (tidak ada
resiko) untuk mutasi gen, tumor, iritasi, dan reproduksi. Senyawa scopoletin
bersifat resiko menengah untuk reproduksi. Sedangkan Senyawa 6, 7, 8, dan 9
bersifat resiko tinggi (toksik) untuk reproduksi. Senyawa scopoletin dan
scopoletin termodifikasi (1-10) memiliki nilai skor obat positif (0,270-0,503) yang
menunjukkan bahwa senyawa tersebut memiliki kemiripan obat yang sebanding
dengan obat yang ada. Senyawa 1,2, 3, 4, 5'dan 10 diperkirakan dapat digunakan
sebagai antioksidan potensial tanpa efek samping pada sistem biolagis.

Kata kunci: Kimia komputasi, scopoletin, scopoletin termodifikasi, antioksidan,
toksisitas, skor obat.



COMPUTATIONAL STUDIES ON ANTIOXIDANT AND
TOXICITY PROPERTIES, DRUG SCORES OF
SCOPOLETIN AND MODIFIED SCOPOLETIN

COMPOUNDS

by: ANNISA-WULANDARI (1720412015)
(Suvervised: Dr. Afrizal dan Prof. Dr. Emriadi)

Abstract

Antioxidant and toxicity properties, drug scores of scopoletin and 10 modified
scopoletin compounds were analyzed through computational. This study aims to
analyze the antioxidant and toxicity properties, drug scores of theoretically
scopoletin and modified scopoletin compounds. Computational studies of
scopoletin and modified scopoletin compounds were analyzed using the DFT/
B3LYP/6-31G method in the gas phase. The antioxidant properties of scopoletin
and modified scopoletin were analyzed using the BDE (Bond Dissociation
Energy), SET-PT (Single Electron Transfer followed by Proton Transfer), PA
(Proton Affinity), and ETE (Electron Transfer Enthalpy) methods. The toxicity
and drug scores of the scopoletin and modified scopoletin compounds were
analyzed using OSIRIS Property Explorer software. The results showed that
compound 2 and 4 are modified scopoletin compound that have strong antioxidant
properties with 1Cs predictiion is lower than 18.5 uM based on low BDE, SET-
PT, PA, and ETE values compared scopoletin and other modified scopoletin
compounds. Antioxidant properties of scopoletin and modified scopoletin
compounds can be explained by the mechanism of Atomic Hydrogen Transfer
(TAH) with BDE values ranging from 69.986 — 90.510 kcal/mol in the gas phase.
Compounds 1, 2, 3, 4, 5, and 10 are not toxic (no risk) for gene mutation, tumors,
irritation, and reproduction. Scopoletin are medium risk for reproduction.
Whereas Compounds 6, 7, 8, and 9 are high risk (toxic) for reproduction.
Scopoletin and modified scopoletin compound (1-10) has a positive drug score
(0.270-0.503) which indicates that the compound has similar drug properties that
are comparable to existing drugs. Coumpounds 1, 2, 3, 4, 5, and 10 are estimated
to be used as a potential antioxidant on biological systems.

Keywords: Computational chemistry, scopoletin, modified scopoletin,
antioxidant, toxicity, drug score.
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BAB |I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Stres oksidatif yang diinduksi oleh generasi Reactive Oxygen Species (ROS)
merupakan penyebab utama sejumlah gangguan kronis pada manusia, seperti
kanker, diabetes, Alzheimer, neu-rodegenerative, kardiovaskular, paru-paru, hati,
ginjal, dan radang usus (Aline et al., 2014). Untuk menetralkan ROS ini, tubuh
memiliki mekanisme pertahanan normal yang disediakan oleh metabolit sekunder
yang disebut antioksidan. Senyawa antioksidan mampu melawan efek berbahaya
yang disebabkan oleh ROS dan dapat mencegah penyakit kronis yang terkait
dengan stres oksidatif. Aktivitas antioksidan termasuk menangkap dan
menetralkan terhadap spesies radikal bebas, penghambatan produksi spesies
reaktif, regulasi enzim antioksidan seperti superoksida dismutase dan glutathione
peroxidase, penangkal penipisan glutathione, dan pencegahan kerusakan lipid,
protein, dan asam nukleat (Finley et al., 2011).

Senyawa yang bersifat sebagai antioksidan tersebar luas di berbagai bagian
tumbuhan seperti buah-buahan, daun, bunga, akar, kulit batang, dan biji (Li et al.,
2017) dan (Friedman et al., 2017). Alrawaiq et al (2014) melaporkan bahwa
golongan senyawa fenolik baik alami maupun sintetis memiliki aktivitas
antioksidan yang sangat menjanjikan. Senyawa fenolik mengandung gugus
hidroksil yang membuatnya mampu menangkap radikal bebas dan mekanisme
utama untuk reaksi penangkapan radikal bebas melalui Transfer Atom Hidrogen
(TAH) (Wang et al.,2018).

Scopoletin (7-hidroksi-6-metoksi kumarin) adalah salah satu senyawa fenolik
kumarin yang banyak diisolasi dari kelompok tanaman phytoalexin. Scopoletin
memiliki spektrum aktivitas biologis yang luas, seperti antiinflamasi, antitumor,
antioksidan, hepatoprotektif, insektisida, dan antijamur (Zhow et al., 2019).
Aktivitas antioksidan dari scopoletin secara in vitro menunjukkan penghambatan
terhadap radikal bebas DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) dengan nilai ICs =
18,5 uM (Ponnam et al., 2014). Nilai tersebut menunjukkan bahwa scopoletin

memiliki kecenderungan kuat untuk menghilangkan stres oksidatif. Aktivitas



antioksidan dari suatu senyawa sangat dipengaruhi oleh strukturnya. Vazquez et al
(2013) menggambarkan senyawa hasil sintesis turunan kumarin-kalkon memiliki
aktivitas antioksidan yang lebih baik dari struktur kumarin sederhana. Matos et al
(2015) juga mensintesis senyawa kumarin-resveratrol dengan aktivitas antioksidan
yang sangat baik. Fakta ini mendorong peneliti untuk melakukan modifikasi
terhadap struktur dasar scopoletin untuk memperoleh senyawa scopoletin
termodifikasi dan mempelajari sifat antioksidannya secara teoritis. Belum ada
penelitian yang spesifik membahas pengaruh penambahan substituen pada
struktur scopoletin yang juga merupakan senyawa turunan kumarin.

Senyawa antioksidan, selain dapat menghambat dan menetralkan radikal
bebas, dapat juga memberikan efek toksik yang dapat mengakibatkan terjadinya
mutasi gen, tumor, iritasi dan gangguan reproduksi. Senyawa antioksidan harus
memenuhi  parameter farmakokinetik  termasuk penyerapan, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (ADME).

Pada penelitian ini telah dilakukan analisis sifat antioksidan senyawa
scopoletin dan scopoletin termodifikasi secara teoritis menggunakan metode
perhitungan Density Functional Theory (DFT). Modifikasi senyawa scopoletin
bertujuan untuk mengetahui senyawa yang memberikan sifat antioksidan yang
lebih baik dibandingkan scopoletin itu sendiri secara teoritis. Jenis substituen
yang ditambahkan berupa substituen yang bersifat penarik elektron dan pendorong
elektron. Disamping itu juga dianalisis toksisitas dan skor obat dari scopoletin dan
scopoletin termodifikasi secara teoritis menggunakan perangkat lunak OSIRIS
Property Explorer untuk mengetahui potensinya sebagai obat dimasa yang akan

datang.

1.2 Rumusan Masalah
Dari latar belakang diatas, maka dapat dirumuskan masalah penelitian ini
sebagai berikut:

1. Bagaimana sifat antioksidan dari senyawa scopoletin dan scopoletin

termodifikasi secara teoritis menggunakan metode DFT?



2. Bagaimana toksisitas dan skor obat dari senyawa scopoletin dan scopoletin
termodifikasi secara teoritis menggunakan perangkat lunak OSIRIS

Property Explorer?

1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah:
1. Menganalisis sifat antioksidan dari senyawa scopoletin dan scopoletin
termodifikasi secara teoritis menggunakan metode DFT.
2. Menganalisis toksistas dan skor obat dari senyawa scopoletin dan scopoletin
termodifikasi secara teoritis menggunakan perangkat lunak OSIRIS

Property Explorer.

1.4 Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan mampu memberikan informasi mengenai sifat
antioksidan dan toksisitas, skor obat dari senyawa scopoletin dan scopoletin
termodifikasi yang dipelajari secara teoritis sehingga dapat diaplikasikan

sebagai obat dikemudian hari.



BAB Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Scopoletin

Scopoletin (7-hidroksi-6-metoksi kumarin) adalah senyawa fenolik kumarin alami
yang termasuk senyawa penting darikelompok phytoalexins (Tal et al., 1985).
Scopoletin diisolasi dari banyak tanaman seperti Polygala sabulosa, Erycibe
obtusifolia, Aster tataricus, Foeniculum vulgare, Artemisia annua, Sinomonium
acutum, dan Melia azedarach. Scopoletin memiliki berat molekul 192 g/mol dan
titik leleh 204-206 °C (Vasconcelos et al., 1998). Struktur scopoletin dapat dilihat
pada Gambar 1.

HsCO

HO (0] [0}

Gambar 1. Struktur scopoletin (7-hidroksi-6-metoksi kumarin)

Beberapa tanaman dari famili Aceraceae, Asteraceae, Euphorbiaceae,
Fabaceae, Rubiaceae, Meliaceae, Rutaceae mengandung scopoletin dalam jumlah
yang tinggi (Tiwtawat et al., 2018). Scopoletin memiliki spektrum aktivitas
biologis yang luas, seperti antiinflamasi, antitumor, antioksidan, hepatoprotektif,
insektisida, dan antijamur (Zhou et al., 2019) . Pan R. (2010) melaporkan bahwa
scopoletin efektif dalam mengatasi radang sendi pada sampel uji tikus,
meningkatkan kemungkinan penerapannya sebagai agen terapi untuk penyakit
autoimun.

Secara klinik, scopoletin telah diuji memiliki sifat sebagai antinyeri akibat
gangguan saraf, sakit jantung, saraf pada otot (Adesina, 1982), bahkan juga
bersifat sebagai antidiabetes dengan mengurangi resistensi insulin dan
antikoagulan (Chang et al., 2015). Pada penyakit infeksi, scopoletin menunjukkan
aktivitas antibakteri terhadap Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus cereus dan Escherichia coli (Deng et al.,2007). Pada sampel uji hewan,

scopoletin dalam dosis rendah (1 mg/kg) memiliki potensi untuk mengatur



hipertiroid dan hiperglikemia (Moon et al., 2007), gangguan pembekuan darah
dan metabolisme lemak pada hewan (Xia et al., 2007).

2.2 Reaksi Sintesis Senyawa Scopoletin dan Scopoletin Termodifikasi

2.2.1 Reaksi Sintesis Senyawa Scopoletin

Senyawa turunan kumarin merupakan senyawa kimia penting pada industri obat-
obatan, parfum dan industri pertanian. Salah satu turunan kumarin yang memiliki
bioaktivitas yang luas adalah senyawa scopoletin. Pada tanaman, scopoletin dapat
mempercepat perkecambahan biji, melawan penyakit dan juga pertumbuhan
tanaman. Beberapa metode sudah dilaporkan dalam sintesis scopoletin yang
melibatkan tahapan reaksi dari senyawa prekursor seperti kumarin, fenol,
isovanilin dan 2,4-dihidroksi anisole. Scopoletin dapat disintesis dari senyawa
prekursor isovanilin dengan persen hasil yang sangat baik (Donald, 1961),
skemanya dapat dilihat pada Gambar 2. Isovanilin komersil (1) dengan larutan
asam perasetat (CH3;CO3H) dalam etil asetat menghasilkan senyawa 3-hidroksi-4-
metoksi fenil format (I1). Senyawa Il direaksikan dengan sodium dietil
oksaloasetat  (C,HsOCOC(ONa)=CHCOOC,Hs) dalam suasana  asam
menghasilkan senyawa etil scopoletin-4-karboksilat (I11). Reaksi saponifikasi
terhadap senyawa |11 dengan NaOH/H,O menghasilkan senyawa asam scopoletin-
4-karboksilat (1V).

OCHO COOC,Hs
CHO
H,CO
(1) C,HsOCOC(ONa)=CHCOOC,Hs =t
CHBCOBH (2) H3PO4
. >
OH OH HO o o)
OCH; OCHj (1
NaOH; H,0
1
M (n COOH
HsCO H3CO
| m ) m
—
HO (o} o HO (o) o)
V) (V)

Gambar 2. Reaksi pembentukan senyawa scopoletin



2.2.2 Reaksi Sintesis Senyawa Scopoletin Termodifikasi

Scopoletin dapat dimodifikasi melalui reaksi kimia seperti reaksi substitusi,
eliminasi, adisi, penataan ulang, oksidasi reduksi, nitrasi, dan siklisasi. Modifikasi
kimia terhadap senyawa scopoletin dilakukan untuk menghasilkan senyawa baru
dengan sifat fisika .dan: sifat kimia yang berbeda. Struktur kimia memiliki
pengaruh yang- signifikan terhadap sifat dan bioaktivitas senyawa itu sendiri.
Senyawa scopoletin dapat dimodifikasi untuk menghasilkan senyawa scopoletin
termodifikasi, seperti pada Gambar 3 dan 4. Senyawa scopoletin termodifikasi

dibawabh ini belum pernah disintesis sebelumnya.
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Gambar 3. Reaksi pembentukan senyawa scopoletin termodifikasi (1-5)

Pada Gambar 3 dapat dilihat reaksi sintesis senyawa scopoletin termodifikasi (1-
5). Struktur scopoletin disubstitusi (nitrasi) menggunakan asam nitrat (HNO3) dan
katalis asam sulfat (H,SO,) untuk mendapatkan senyawa 7-hidroksi-6-metoksi-8-
nitro-kumarin (1) dan senyawa 7-hidroksi-6-metoksi-3-nitro-kumarin (3),
kemudian senyawa 1 dan 3 direduksi menjadi senyawa 8-amino-7-hidroksi-6-
metoksi-kumarin (2) dan 3-amino-7-hidroksi-6-metoksi-kumarin (4) dengan

penambahan asam Kklorida, etanol dan bubuk Fe. Sedangkan senyawa 4 disiklisasi



dengan penambahan dikarboksilat (HO,C-CH,-CO,H) dan Zn untuk mendapatkan
senyawa 8-hidroksi-9-metoksi-kumaro[3,4-b]piridin-1,3,5(4H)-trione (5).

Pada Gambar 4 struktur scopoletin dimodifikasi untuk mendapatkan senyawa
6-10. Scopoletin dibrominasi dengan menggunakan Br, kemudian disubstitusi
dengan menggunakan-trietilamina (NEts) untuk mendapatkan senyawa 3-bromo-
7-hidroksi-6-metoksi-kumarin (6). Senyawa 6 kemudian dilakukan reaksi Suzuki
kopling menggunakan katalis paladium (Pd(PPhz);s dan reagen boron (CgHs-
B(OH),) untuk mendapatkan senyawa 7-hidroksi-6-metoksi-3-(p-tolil)-kumarin
(7), T7-hidroksi-6-metoksi-3-(4-metoksifenil)-kumarin (8) dan 7-hidroksi-6-
metoksi-3-(4-klorofenil)-kumarin (9). Senyawa 7,8-dihidroksi-6-metoksi-kumarin
(10) diperoleh dari reaksi biosintesis dari scopoletin dengan enzim scopoletin-8-
hidroksilase (S8H) (Pascal et al., 1996; Nick et al., 2018 dan Francais et al.,
2007).
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Gambar 4. Reaksi pembentukan senyawa scopoletin termodifikasi (6-10)

2.3 Antioksidan

Antioksidan merupakan senyawa yang dapat memperlambat atau mencegah
terjadinya kerusakan sel yang diakibatkan oleh radikal bebas dengan jalan
meredam aktivitas radikal bebas atau memutus rantai reaksi oksidasi. Radikal
bebas adalah molekul yang mengandung satu atau lebih elektron tidak

berpasangan pada orbital terluarnya. Radikal bebas sangat reaktif dan tidak stabil



dan untuk mencapai kestabilan radikal bebas akan bereaksi dengan atom atau
molekul disekitarnya untuk memperoleh pasangan elektron. Reaksi ini
berlangsung terus menerus dan menimbulkan reaksi berantai yang dapat merusak
struktur sel. Apabila tidak dihentikan akan menimbulkan berbagai macam
penyakit seperti kanker, jantung, katarak, penuaan dini, serta penyakit degeneratif
lainnya (Inggrid et al., 2014).

Kelompok senyawa yang telah terbukti dalam melawan proses oksidasi pada
sel adalah senyawa polifenol (Shahidi et al., 2015). Spesies ini merupakan kelas
senyawa organik yang ditandai dengan adanya beberapa unit struktural fenol.
Menurut perbedaan dalam struktur kimianya, polifenol disusun dalam beberapa
jenis, seperti flavonol, chalcone, flavone, lignan, dan hydroxycoumarin. Senyawa-
senyawa ini ditemukan dalam bahan alami (terutama di jaringan daun, lapisan
kulit batang, bunga, dan buah-buahan). Spesies kimia ini sangat diminati karena
sifat dan manfaatnya yang berhubungan dengan kesehatan (Guajardo et al., 2013).
Polifenol dianggap sebagai pelengkap makanan fungsional yang menjanjikan
karena sifat antioksidan, anti-bakteri, anti-inflamasi, anti tumor, dan anti-virus
yang tinggi (Zhang et al., 2914). Sifat-sifat ini disebabkan oleh kemampuan
senyawa polifenol untuk menetralkan radikal bebas (Wright et al., 2001). Oleh
karena itu, ada fokus berkelanjutan dalam industri kimia, makanan, dan farmasi
dalam menemukan sumber antioksidan baru untuk mencegah kerusakan akibat
radikal bebas. Selain itu, penjelasan aktivitas antioksidan polifenol dapat menjadi
sangat penting untuk memahami sifat biologis lainnya dan menurut salah satu
penjelasan tentang bioavailabilitas polifenol (D’Archivio et al., 2010):
“kesimpulan pasti tentang bioavailabilitas sebagian besar polifenol sulit diperoleh
dan diperlukan penelitian lebih lanjut.”

Berdasarkan sumbernya antioksidan dibagi dalam dua kelompok, yaitu
antioksidan sintetik (antioksidan yang diperoleh dari hasil sintesis reaksi kimia)
dan antioksidan alami (antioksidan hasil ekstraksi bahan alami). Antioksidan
sintetik misalnya butil hidroksi anisol (BHA), butil hidroksi toluena (BHT) dan
propil galat (PG). Kebanyakan sumber antioksidan alami adalah tumbuhan dan

umumnya merupakan senyawa fenolik yang tersebar di seluruh bagian tumbuhan



baik di kulit batang, biji, daun, buah, akar, bunga maupun serbuk sari (Nisa,
2013).

Antioksidan fenolik (ArOH) menghambat proses oksidasi dengan
mendonorkan atom H ke rantai peroxyl pembawa radikal (ROO¢*) pada tingkat
yang jauh lebih cepat dibandingkan dengan rantai propagasi sehingga
menghasilkan produk netral (ROOH) yang tidak bisa memperluas reaksi berantai
(Meysam, 2014) dan (Mendes et al., 2018). Secara umum, mekanisme pemutusan
rantai radikal dapat dihambat melalui 3 mekanisme utama, yaitu:

a. Hydrogen Atom Transfer (HAT).

ArOH — ArOs + He (1)

Parameter yang dipengaruhi oleh mekanisme ini yaitu nilai BDE (Bond
Dissociation Energy), dimana semakin rendah nilai BDE maka semakin mudah
terputusnya ikatan O-H pada senyawa fenolik. Lemahnya energi disosiasi ikatan
O-H akan mempercepat reaksi dengan radikal bebas (Persamaan 1).

b. Single Electron Transfer followed by Proton Transfer (SET-PT).

Langkah pertama adalah pembentukan kation radikal, langkah kedua deprotonasi
dari ArOH™ diikuti dengan protonasi ROO+ (Persamaan 2, 3 dan 4). Parameter

yang berpengaruh yaitu potential ionisation (PI) dan Proton Disosiation Enthalpy

(PDE).

ArOH — ArOH" + ¢ 2)
ArOH™ — ArOe + H' (3)
ArOH — ArO- + e + H' (4).

c. Sequential Proton Loss Electron Transfer (SPLET).

Baru-baru ini mekanisme lain telah ditemukan, mekanisme ini terjadi melalui 2
tahapan yang terjadi secara berurutan, yaitu transfer proton dan kehilangan
elektron. Pertama sesuai dengan mekanisme afinitas proton (Persamaan 5) dari
fenoksida yang teranion. Pada langkah kedua terjadi transfer elektron dari anion
fenoksida terhadap ROO- dan terbentuk radikal fenoksi (Persamaan 6). Parameter
terkait yaitu proton affinity (PA) dan electron transfer enthalphy (ETE).

ArOH —» ArO + H' (5)

ArOC —  ArO* + ¢ (6)
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Entalpi total dari variabel X, H(X) pada temperatur T biasanya diperkirakan
dengan menggunakan persamaan (7) berikut:

H(X) = E® + ZPE + AHyans + AHot + AHyip + RT (7)

Dari perhitungan entalpi total maka dapat dihitung nilai BDE, SET-PT, PA, dan
ETE menggunakan persamaan (8, 9, 10 dan-11) dibawah ini:

BDE = AH(ArO¢) + AH(H+) — AH(ArOH) (8)
SET-PT = AH(ArO¢) + AH(e) + AH(H") —AH(ArOH)(9)
PA = AH(ArO) + AH(H") — AH(ArOH) (10)
ETE = AH(ArO¢) + AH(e") — AH(ArO). (11)

Efek substituen penting dari konsep struktural mempengaruhi sifat kimia,
fisikokimia, dan biokimia dari suatu senyawa. Beberapa tahun terakhir banyak
eksperimen dan penyelidikan teoritis dilakukan terhadap fenol dan fenol mono-
disubstitusi dalam fase gas dan pelarut. Aini (2007) melaporkan bahwa nilai bond
disosiasi energy (BDE) sangat dipengaruhi oleh substituen yang terikat pada

senyawa antioksidan.

2.4 Toksisitas

Toksisitas adalah suatu keadaan yang menandakan adanya efek toksik/racun yang
terdapat pada bahan kimia sebagai sediaan single dose atau campuran. Uji
toksisitas dilakukan untuk mendapatkan informasi atau data tentang toksisitas
suatu bahan kimia pada hewan uji (Alves et al., 2016). Pada umumnya
pengukuran toksisitas dapat dilakukan secara in-vivo dengan menggunakan hewan
percobaan. Meskipun ekstrapolasi hasil testing dari hewan percobaan ke manusia
sulit dilakukan namun penggunaan hewan percobaan mempunyai beberapa
keuntungan, antara lain mudah, murah, dan dapat dikontrol (dosis dan lama
percobaan), selain itu pengamatan lebih detail dapat dilakukan melalui uji
histopatologi.

Risiko toksisitas seperti mutagenik, tumorigenik, iritan dan reproduksi dan sifat
fisiko-kimia seperti logP (lipofilisitas), kelarutan (logS), berat molekul,
keserupaan dengan obat dan skor obat dapat dihitung melalui perangkat lunak
OSIRIS Property Explorer. Untuk skrining potensi obat, studi toksikologi sangat
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penting dan skor obat harus positif. Sebelum masuk jauh kedalam aktivitas
biologis molekul, pengetahuan tentang toksisitasnya sangat diperlukan (Alves et
al., 2016).

Sebagai langkah awal untuk meneliti tingkat kemampuan obat suatu molekul,
sifat farmakokinetik obat seperti-molekul in-silico dapat diprediksi menggunakan
aturan lima Lipinski (five rule). Aturan ini menyatakan bahwa molekul
kemungkinan aktif secara oral jika itu memenuhi ketentuan berikut:

1. Hydrogen bond donor (HBD) < 5

2. Hydrogen bond acceptor (HBA) < 10
3. Molecular weight (MW) < 500 g/mol
4. LogP <5

5. Rotatable bond (ROTB) < 10

Pengecualian untuk aturan ini juga terjadi. Agar senyawa aktif secara oral,
senyawa tersebut tidak boleh melanggar lebih dari satu aturan. Ada tambahan
aturan terhadap aturan 5 Lipinski yang menyatakan bahwa luas permukaan kutub
polar harus kurang atau sama dengan 140 A dan kelarutan (logS) besar dari -4.
Dalam menghitung sifat transportasi obat, luas permukaan kutub polar dari
molekul merupakan faktor penting. Biasanya atom oksigen, nitrogen dan hidrogen
yang terikat disimpulkan untuk menghitung luas permukaan kutub polar (Ertl, P.
et al., 2000).

Sifat fisikokimia LogP, logaritma koefisien partisi antara n-oktanol dan air,
merupakan sifat yang menggambarkan molekul hidrofobik. Untuk menghitung
nilai logP, kontribusi dari beberapa fragmen dasar kecil dan lebih besar, ikatan
hidrogen intramolekul dan interaksi muatan harus dipertimbangkan. Nilai logP
harus kurang dari 5, yang merupakan batas atas untuk menembus biomembran
sesuai dengan aturan lima Lipinski. Nilai logP molekul kurang dari 5
menunjukkan probabilitas yang bahwa molekul tersebut akan terserap dengan baik
(René E.G. et al., 2017).

Kelarutan obat (dinyatakan sebagai logS) merupakan faktor penting untuk
menggambarkan proses penyerapan. Kelarutan yang buruk menyebabkan

penyerapan yang buruk dan bioavailabilitas. Obat komersial umum memiliki nilai
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logS lebih besar dari -4. Mengenai berat molekul (MW), molekul yang memiliki
berat kurang dari 500 g/mol maka akan mudah dalam proses penyerapan dan
sesuai dengan atutan lima Lipinski. Selain itu, deskriptor lain yang baik dari
penyerapan adalah total luas permukaan kutub (TPSA), termasuk penyerapannya
dalam usus, bioavailabilitas, permeabilitas dan penetrasi (René E.G. et al., 2017).

Skor obat (DS) adalah kombinasi dari sifat fisikokimia (LogP, logS, TPSA dan
berat molekul) dan risiko toksisitas (mutagenik, tumorigenik, iritan dan
reproduksi) menjadi satu nilai praktis yang dapat digunakan untuk menilai potensi
suatu senyawa untuk memenuhi syarat sebagai obat (René E.G. et al., 2017). Skor
obat dihitung dengan merangkum skor masing-masing fragmen dalam molekul
yang sedang diselidiki dari daftar 5300 fragmen molekuler. Frekuensi kemunculan
masing-masing fragmen diputuskan berdasarkan koleksi 3300 obat-obatan dan
15.000 bahan kimia yang tersedia secara komersial yang bukan obat-obatan
(Hassan et al., 2015). Skor obat yang positif menunjukkan bahwa molekul
sebagian besar memiliki fragmen yang mirip dengan obat yang digunakan.
Keserupaan obat, logP, logS, berat molekul dan risiko toksisitas bergabung
menjadi nilai global, yang disebut skor obat, untuk kandidat obat baru yang

potensial. Itu dapat dihitung sebagai:

DS =z (5 + 3 Si) ati (12)
dimana,
Si=(1+ s**h? (13)

DS adalah drug score (skor obat) dan Si adalah kontribusi dari logP, logs,
berat molekul dan keserupaan dengan obat () yang diperoleh dari Persamaan (12)
dan (13), yang merupakan kurva spline. ‘a’ dan ‘b’ adalah parameter untuk logP,
logS, berat molekul dan kemiripan obat dan memiliki nilai masing-masing (1, -5),
(1, 5), (0,012, -6) dan (1, 0). 'Ti" adalah kontribusi dari tipe risiko toksisitas dan
memiliki nilai 1,0; 0,8 dan 0,6 masing-masing tanpa risiko, risiko sedang, dan
risiko tinggi. Skor obat yang positif menunjukkan bahwa molekul tersebut secara
dominan memiliki kelompok farmakorik dan dapat digunakan sebagai obat
potensial (Vijisha et al., 2019).
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2.5 Kimia Komputasi

Kimia Komputasi menjadi salah satu bidang kimia yang berkembang sangat cepat
seiring dengan peningkatan kemampuan komputer dalam melakukan perhitungan
kimia (Pranowo, 2009). Eksperimen komputer (Computer Experiment) dapat
mengubah diskripsi suatu sistem kimia antara teori' dan eksperimen. Perhitungan
dalam eksperimen komputer dilakukan dengan resep algoritma yang ditulis dalam
bahasa pemerograman dengan menggunakan model dari para pakar teoritis.
Metode ini memungkinkan penghitungan sifat molekul yang kompleks dengan
hasil yang berkorelasi secara signifikan dengan eksperimen (Vaulina et al., 2006).

Aplikasi kimia komputasi dapat berperan penting dalam kimia medisinal
terutama dalam hal perancangan obat, prediksi teoritis tentang sifat-sifat kimia
dan aktivitas suatu molekul. Perkembangan kimia komputasi memungkinkan
untuk perhitungan kuantum suatu senyawa sehingga dapat diperoleh struktur
elektronik senyawa tersebut, yang dapat dinyatakan dengan parameter muatan
atom, momen dwikutub, kerapatan elektron dan lain-lain (Syarifah dkk., 2004)

Di negara-negara maju seperti Amerika dan negara-negara di Eropa, penelitian
kimia dengan mengunakan komputer telah sampai ketahap yang cukup rumit,
sebagai contoh penelitian mengenai rekayasa genetika, membuat desain-desain
obat baru, baik senyawa organik maupun anorganik (Permana dkk., 2011). Metode
kimia komputasi yang paling berkembang saat ini yaitu metoda Density
Functional Theory (DFT).

Density Functional Theory (DFT) adalah salah satu metode komputasi utama
dan paling sering digunakan untuk memecahkan masalah kimia. DFT dalam versi
Kohn-Sham adalah teori Hartree Fock (HF) yang diperluas, dimana banyak efek
korelasi elektron dimodelkan oleh fungsi kerapatan elektron. DFT yang analog
dengan HF ‘adalah model partikel independen dan dapat dibandingkan dengan HF
secara komputasi tetapi memberikan hasil yang jauh lebih baik (Vijisha et al.,
2019).

DFT sangat bagus untuk analisis komputasi karena keakuratannya yang besar
dan daya prediksi fisik dan kimia yang tinggi (Vijisha et al., 2019). Tingkat teori
yang diadopsi adalah B3LYP yang terdiri dari fungsi pertukaran Becke (Becke,
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1993), dalam hubungannya dengan fungsional korelasi Lee-Yang-Parr (Lee et al.,
1988) dan set dasar yang digunakan adalah 6-31+G (d,p). Peneliti sebelumnya
telah melakukan perhitungan baik dalam fase gas maupun dalam fase larutan.
Reaksi fase larutan biasanya dilakukan dengan menggunakan model kontinum.
Dalam Model polarisasi kontinum, pelarut dijelaskan-oleh media dielektrik dan
rongga didefinisikan didalam media dielektrik ini (Clementi et'al.,»2012).

Perhitungan mekanika kuantum telah diselesaikan secara berulang-ulang oleh
program sesuai kata kunci dan properti dapat dihitung. Hal ini bersifat green
karena tidak memerlukan bahan kimia dan memakan waktu lebih sedikit. Hampir
semua properti dapat dihitung secara komputasi dengan tingkat akurasi yang
tinggi. Setelah komputer dan perangkat lunak dibangun tidak ada persyaratan lain
dan akibatnya juga ekonomis. Pengaturan yang sama dapat digunakan untuk
berbagai jenis perhitungan properti. Ini merupakan kelebihan metode komputasi
dibandingkan alat eksperimental (Young., 2001).

Hubungan antara reaktivitas kimia molekul dan kepekaannya terhadap
gangguan struktur dan respon terhadap perubahan kondisi eksternal dapat diambil
dari parameter deskriptif global. Parameter deskriptif global meliputi potensi
kimia, elektronegativitas, kekerasan, kelembutan, indeks elektrofilisitas, dll
(Srivastava et al., 2014). Deskriptor global memiliki peran penting ketika
membandingkan sifat-sifat molekul yang berbeda. Kekerasan global
mencerminkan stabilitas keseluruhan sistem (Kar et al, 2007). Kekerasan kimiawi
secara mendasar menandakan keengganan terhadap deformasi atau polarisasi
awan elektron dari atom, ion atau molekul dibawah gangguan kecil yang
ditemukan selama proses kimia. Kelembutan kimia adalah ukuran kapasitas
molekul untuk menerimaelektron, lebih tepatnya terkait dengan kelompok atau
atom yang ada dalam molekul itu dan berbanding terbalik dengan kekerasan
kimia. Potensi kimia dalam DFT mengukur kecenderungan pelepasan elektron
dari kesetimbangan dihitung oleh turunan energi pertama sehubungan dengan
jumlah elektron dan juga negatif dari elektronegativitas yang merupakan ukuran
kecenderungan untuk menarik elektron dalam ikatan kimia (Parr et al., 1989).

Indeks elektrofilik memberi tahu tentang kekuatan elektrofilisitas spesies. Nilai
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energi  HOMO-LUMO digunakan untuk menghitung energi gap seperti
ditunjukkan persamaan (14) dibawabh ini.
Band gap = E_umo — EHomo (14)

Metode DFT dapat digunakan untuk menghitung deskriptor elektronik dan
deskriptor muatan.. Pada kimia kuantum, sistem digambarkan sebagai fungsi

gelombang yang dapat diperoleh dengan penyelesaian persamaan Schrodinger.



BAB I11. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Agustus sampai Desember 2019 di
Laboratorium Komputasi- Jurusan Kimia, Fakultas Matematika dan Ilimu
Pengetahuan Alam, Universitas Andalas, Padang.

3.2 Alat dan Bahan

3.2.1 Alat

Alat yang digunakan adalah:

1. Perangkat keras berupa komputer dengan processor Intel® Atom™ CPU N2800
1.86 GHz, internal memory 8.00 GB.

2. Perangkat lunak kimia komputasi: program Gaussian 16W.

3. Perangkat lunak OSIRIS Property Explorer.

3.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah molekul scopoletin dan 10

scopoletin termodifikasi.

3.3 Tahapan Penelitian

3.3.1 Optimasi Molekul Scopoletin dan Scopoletin Termodifikasi

Optimasi molekul dilakukan menurut prosedur oleh Rodrigo et al (2018) dengan
sedikit modifikasi. Model struktur tiga dimensi (3D) dari molekul scopoletin dan
scopoletin termodifikasi dibuat menggunakan paket program Gaussian 16W.
Molekul kemudian dioptimasi menggunakan metoda DFT/B3LYP dengan basis

set 6-31G pada keadaan ground state dan fasa gas.

a. Langkah-langkah optimasi molekul menggunakan Gaussian 16W
Langkah-langkah sederhana/dasar untuk melakukan optimasi molekul dengan
menggunakan Gaussian 16W sebagai berikut:

1. Aplikasi GaussView dibuka dan muncul 2 kotak dialog GaussView.

16
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- [m] =

@ PR § 3% |Carbon Tetrahedral v|= 3 g | P | W

HrSEHSBRN:wDa-Xa9¢ladrr[ARL Z] »
P

| & 5 ~[(Default Scheme)

el

5,
»|5 & »

W 4

J  Builder Fragment:

Carbon Tetrahedral

—

9

0 st

0 atws, & electrons, neutsal singlet Build_ Select Placernert

2. Senyawa yang akan dioptimasi kemudian digambar pada kotak dialog biru

dengan cara diklik kanan pada kanvas > View > Builder. Kotak dialog Builder

akan terbuka.

& Builder »
CH
© P &

Element Fragment diklik untuk memilih unsur yang akan di gambarkan. Ring

Fragment didouble klik untuk memilih senyawa dalam beberapa bentuk

siklik/ring.

3. Setelah senyawa yang akan dioptimasi selesai digambar. Select All Atoms
diklik pada kotak dialog Builder, kemudian diklik Clean. Setelah itu diklik
Deselect All Atoms.

4. Senyawa dioptimasi dengan cara diklik kanan kotak dialog senyawa yang telah

dibuat Calculate > Gaussian Calculation Setup atau ditekan tombol Ctrl + G

pada keyboard dan akan terbuka kotak dialog baru.



@ G1:M1:V1 - Gaussian Calculation Setup

Title:
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5. Kondisi yang ditetapkan :
- Pada bagian Job Type > Opt+Freq
- Pada bagian Method (seperti gambar dibawah)
@ G1:M1:¥1 - Gaussian Calculation Setup *
Title:
Keywords: # opt freq rb3lyp/6-31g geom=connectivity
Charge/Mult.: 01
Job Type Method Title Link 0 General Guess Fop. FEC Solvation Add, Inp. Preview
[ Multilayer ONIOM Madel
Method: |Ground State ~ | [DFT... ~ | [Restricted MIEE -]
Basisse: [6316 <[ ~]|([ -], -]

Charge: |0 E| Spin: |Singlet v|

Use sparse matrices

Additional Keywords: |

| Update

Scheme: | (Unnamed Scheme)

- | ’E‘ |Assign to Molecule Group|

[ submit.. |[quicklaunch|| cancel || Edt.. |[ Retan

|| Defaults |

18
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- Pada bagian Title dibuat nama File/Senyawa yang akan dioptimasi

- Pada bagian Link 0 (seperti gambar dibawah)

m G1:M1:¥1 - Gaussian Calculation Setup

Title: Senyawa Dasar

Keywords: # apt freq rb3lyp{6-31g geom=connectivity

Charge/Mult.: 01

Job Type Method Title Link 0 General Guess Fop. PBC Solvation Add. Inp. Preview

Options Edit Default Route

Memary Limit: Default -
Shared Processors: | Default hd
Chkpoint File: Defaultname ¥ | | {parent file name}.chk |z| Full Path

OldChk Fle: No = [-] B rupath

Read-write File: |z|
Linda Workers:

Update

Additional Keywords: | |
Scheme: |(Unnamed Scheme) hd | @ |Assign to Molecule Group|

[ submit.. |[oucklanch|| cancel |[ Edit.. |[ Remn || pefaus |

- Pada bagian General, dicentang pada bagian Use Quadratically
Convergent SCF, Ignore Symmetry dan Additional Print (seperti pada

gambar dibawah ini).
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@ G1:M1:¥1 - Gaussian Calculation Setup *
Title: Senyawa Dasar
Keywords: #p opt freq rb3lyp/6-31g ¥ cf=qcg ctivity

Charge/Mult.: 01

Job Type Method Tite Link 0 General Guess Pop. FBC Solvation Add. Inp. Preview

Use Quadratically Convergent SCF Ignore Symmetry Write Cartesians

~| Use Modified Redundant Coordinates Usze Counterpoise Write Connectivity

~| Write Gaussian Fragment Data Additional Print ‘Write PDB Data

[] compute Polarizabilities Compute Optical Rotations Read Incident Light Fregs 'Default -]
[ Use MaxDisk= 2 s =]

Read Data From Chedkpoint File

Geometry: |No - |:| MQ Guess

Optimization Force Constants:

Additional Keywords: | | Update

Scheme: |[Unnamed Scheme) hd | @‘ |Assign to Molecule Group|

[ submit... |[Qudklaunch|| cancel |[ Edit.. |[ Remn || Defauls |

6. Submit diklik untuk memulai dan menyimpan senyawa hasil yang akan
dioptimasi. Save diklik pada kotak dialog yang baru dan disimpan sesuai yang

diinginkan.

E (Gaussian Calculation =

You rmust save a Gaussian input file before you submit.
Would you like to save an input file now?

I Save || Cancel |

7. Pada bagian Notify when Job is finished dicentang dan diklik yes untuk

memulai optimasi.

& Submit Job ¥

Submit the following file to Gaussian?

E:/Data Baru/Komputasi/Penelitian/Gaussian Enda/Penelitian 1/5enyawa Asli/Test 1.gjf

Motify when Job is finished

Yes Mo
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8. Kotak dialog Gaussian 16 revision-B.01 akan terbuka yang menandakan

optimasi senyawa sedang berlangsung.

NB: Optimasi memerlukan waktu yang cukup lama, tergantung dari

besar/kecilnya senyawa yang dioptimasi.

IC| Gaussian 16 Revision-B.01
File Process Utilities View Help

NAtoms = 22 NActive= 22 MUnig= 22 SFac= 1.88D+88 NAtFMM= 68 NAOKFM 'S

Integral buffers will he 262144 words long.
Raffenetti 2 integral format.

Two—electron integral symmetry iz turned off.

Leave Link 381 at Sun Mov 17 23:86:29 2017, MaxMem=
CEnter C::G16W~1382 . exed

NFDir=8 NMMtPBC= 1 NCelOu= 1 NCel= 1 NC1ECP= 1 MCelD=
NCe 1K= 1 NCelE2= 1 NClLst= 1 CellRange= B.8a.

One— lectlon integrals computed using PRISH.
142 Redf0= T EigKep= 4.89D-84 NEF= 142
142 1.8AD-B6 EigRej= 08D +@8 MBFU= 142

Precomputing X¥C quadrature grid using
I4CGrd= 4 IRadAn= 5 IRanWt= —1 IRanGd= B Acc)

Generated MRdATot= B NPtTot= A MUs
NSgBfM= 141 14 144 141 MxSghAt= Mx!
Leave Link 382 at Sun Mov 17 23:86:31 2817, MaxMem=
{Enter C:~G16W\1383.exe?

DipDru: MaxL=1.

Leave Link 383 at Sun Mov 17 23:86:32 2817, MaxMem=

L

Active Job:  EADATA BARUMCOMPUTASINPENELITIAMNAGALUSSIAN Output File: TEST 1.L0G
Hur? CAGT16WAI401.exe is processing...

Frogress:

Sql 22
134857633 cpu:s

104857680 cpu:

B NTlot=
A2=

184857688 cpu: [

Perfarming the |nitial MO Guess

9. Proses optimasi ditunggu sampai selesai yang ditandai dengan notifikasi

berikut dan diklik Yes.

Gaussian 16

Gaussian job has completed
Do you want to close the Gaussian window?

Yes Mo

10. Selanjutnya akan terbuka kotak dialog Open Files. Kemudian kedua kotak

dicentang pada bagian 1D dan diklik Open untuk membuka hasil- optimasi.

Cancel diklik untuk tidak membuka hasil optimasi.



&' Open Files

Gaussian Job Completed for input file:

E:\Data Baru'fomputasi\Penelitian\Gaussian Enda'Penelitian 1\senyawa AslitTest 1.gjf

The following corresponding result files are available:

File List  File Open Options UI Options

Add Files... - Add Recent File = Add Recent File List ™ Actions ™ ] sorting

D File Mame
1 Testl.chk

Directory
E:/Data Baru/Komputasi/Penelitian/Gaussian Enda/Penelitian 1/5enyawa

2 Testllog E:/Data Baru/Komputasi/Penelitian/Gaussian Enda/Penelitian 1/5enyawa
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< >
Cpenas:  |Auto - [ retain File List
Target: Separate new molecule group for each file - Help
Open Cancel Default Settings [ retain settings

b. Melihat data hasil optimasi

1. File penyimpanan senyawa yang telah dioptimasi dibuka. Ada 3 buah file
dengan extensi yang berbeda seperti gambar dibawah ini.

Name Date modified

&N Senyawa Dasar.chk
-] Senyawa Dasar

250ct 2019 13:15
24 May 2019 22:50
25 May 2019 10:10

& SENVAWA DASAR

Type

Gaussian Checkpoint File
Gaussian Input File

Gaussian Output File

2. File yang berextensi Gaussian Output File dibuka dan akan terbuka kotak

dialog gaussian dari senyawa yang telah selesai dioptimasi.

3. Diklik kanan Result > Summary. Kotak dialog Gaussian Calculation

Summary akan terbuka.
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@ G2:M1:V1 - Gaussian Calculation Summary X

Cwverview Thermo Opt

Title Card Required

C:/Users/Ndharyan/Downloads/Test/SENYA...

File Type log
Calculation Type FREQ
Calculation Method RB3LYP
Basis Set 6-31G
Charge 0
Spin Singlet
Solvation Mone
E(RB3LYP) -686.560098 Hartree

RMS Gradient Morm 0.000023 Hartree/Bohr
Imaginary Freq ]

Dipole Moment 8500259 Debye
Polarizability (o) 121.592667 a.u.

Point Group 1

Job cpu time: 0 days 0 hours 29 minutes ...

ok File hd Help

4. Menu Overview, Thermo dan Opt diklik untuk melihat data hasil optimasi.

) GZM1:V1 - Gaussian Calculation Summary X || F 62:M1:V1 - Gaussian Calculation Summary X G2:M1:V1 - Gaussian Calculation Summary X
Overview  Thermo  Opt Overview  Thermo  Opt Overview  Thermo  Opt
Title Card Required Imaginary Freq ! ] Step number 1
= 7
C/Users/Ndharyan/Downloads/Test/SENYA... Temperature 268150 Kelvin Maximum force 0.000076 Converged
Pressure 100000 atm RMS force 0.000014 Converged
File Type log 5 R 5
Frequencies scaled by 1.0000 Maximum displacement  0.001534 Converged
Calculation Type FREQ
Electronic Energy (EE) -686,560098 Hartree RMS displacement 0000313 Converged
Calculation Method RB3LYP
Zero-point Energy Correction 0.164719  Hartree Predicted energy change -6.60e-08 Hartree
Basis Set 6-31G6
Thermal Correction to Energy 0.176146  Hartree
Charge 0
Thermal Correction to Enthalpy 0.177090 Hartree
Spin Singlet
Thermal Correction to Free Energy  0.127273 Hartree
Solvation None
EE + Zero-point Energy -686.395379 Hartree
E(RB3LYP) -686.560098 Hartree
EE + Thermal Energy Correction  -686.383952 Hartree
RMS Gradient Norm 0.000023 Hartree/Bohr
EE + Thermal Enthalpy Correction -686.383008 Hartree
Imaginary Freq 0
EE + Thermal Free Energy Correction -686.432026  Hartree
Dipole Moment 8590253 Debye
E (Thermal) 110533 keal/mol
Polarizability (o) 121502667 a.u.
Heat Capacity (Cv) 4631 cal/mal-ki
Point Group 1
Entropy (S) 104851 cal/mol-ks
Job cpu time: 0 days 0 hours 29 minutes ...
Ok Fie + Help ok Fie v Help Ok Fle = Help

NB: Ini merupakan kesimpulan dari data yang diperoleh. Untuk melihat
keseluruhan data senyawa hasil optimasi dapat dilakukan dengan cara sebagai
berikut :

5. File penyimpanan senyawa yang telah dioptimasi dibuka dan file yang
berextensi Gaussian Output File dibuka dengan cara diklik kanan Open with
> Notepad.

6. Data senyawa hasil optimasi dapat dilihat secara lengkap pada notepad
tersebut.
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E SEMNYAWA DASAR - Notepad - O X

File Edit Format View Help
|Entering Link 1 = C:\Gl6Wy11l.exe PID= 4644 . 1

Copyright (c) 1988-2817, Gaussian, Inc. All Rights Reserved.

This is part of the Gaussian{R) 16 program. It is based on
the Gaussian{R) B89 system (copyright 2889, Gaussian, Inc.),
the Gaussian(R) 83 system (copyright 2883, Gaussian, Inc.),
the Gaussian{R) 98 system (copyright 1998, Gaussian, Inc.),
the Gaussian{R) 94 system (copyright 1995, Gaussian, Inc.),
the Gaussian 92(TM) system (copyright 1992, Gaussian, Inc.),
the Gaussian 98(TM) system (copyright 1998, Gaussian, Inc.),
the Gaussian 88(TM) system (copyright 1988, Gaussian, Inc.),
the Gaussian 86(TM) system (copyright 1986, Carnegie Mellon
University), and the Gaussian 82(TM) system (copyright 1983,
Carnegie Mellon Uniwversity). Gaussian is a federally registered
trademark of Gaussian, Inc.

This software contains proprietary and confidential information,
including trade secrets, belonging to Gaussian, Inc.

This software is provided under written license and may be
used, copied, transmitted, or stored only in accord with that
written license.

The following legend is applicable only to US Government
contracts under FAR:

RESTRICTED RIGHTS LEGEND

Use, reproduction and disclosure by the US Government is
subject to restrictions as set forth in subparagraphs (a)
and (c) of the Commercial Computer Software - Restricted
Rights clause in FAR 52.227-19.

Ln1, Col1 100% | Windows (CRLF) UTF-3

3.3.2 Analisis Frontier Moleculer Orbital (FMO)

Frontier Molecular Orbital, termasuk Highest Occupied Molecular Orbital
(HOMO) and Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) dan momen dipol
dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi yang sudah dioptimasi diperoleh dari
data output dan dianalisis. Energi gap diperoleh dari selisih energi HOMO dan
LUMO. Nilai energi gap adalah parameter penting dalam menentukan reaktivitas

dari molekul.

3.3.3 Analisis Sifat Antioksidan Scopoletin dan Scopoletin Termodifikasi

Sifat antioksidan scopoletin dan scopoletin termodifikasi ditentukan menurut
prosedur oleh Vijisha K.R., et al (2019) dengan metode BDE, SET-PT, PA dan
ETE. Dari perhitungan entalpi total molekul setelah proses optimasi dapat
dihitung nilai BDE, SET-PT, PA, dan ETE menggunakan persamaan dibawah ini:
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BDE = AH(ArO¢) + AH(H#) — AH(ArOH)
SET-PT = AH(ArO¢) + AH(e") + AH(H") ~AH(ArOH)
PA = AH(ArO’) + AH(H") — AH(ArOH)

ETE = AH(ArO#) + AH(e") — AH(ArO).

3.3.4 Analisis Toksisitas dan Skor Obat dari Scopoletin dan Scopoletin
Termodifikasi

Toksisitas senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi ditentukan
berdasarkan prosedur kerja menurut Vijisha K. et al (2019). Risiko toksisitas
(mutagenisitas, tumorogenisitas, iritasi dan reproduksi) dan sifat fisiko-kimia
seperti log P, kelarutan (logS), berat molekul, keserupaan dengan obat dan skor
obat dihitung melalui perangkat lunak online OSIRIS Property Explorer. Berikut
ini langkah-langkah untuk menggunakan OSIRIS Property Explorer :

1. Aplikasi OSIRIS Property Explorer (biasanya menggunakan java) dibuka

dan akan tampil seperti gambar dibawah ini.

@l
Enter compound name, SMILES or CAS-no =AY ta paste from clipboard= Toxicity Risks
|lfh:_ uth 8 mutagenic
a2 © tumarigenic
w. - 8 irritant
reproductive |[7]
ié 8 effective .
(27 Text
1 P
K~ slogP
A Solubility
s D ...........
] ) Molweight
S
(= TPSA
...........
C|Si
NP Druglikeness
oS
Flo Ty
Br| |
H|?..
| Help | Osiris Property Explorer - Thomas Sander - 2017

2. Senyawa yang akan ditentukan digambar dengan menggunakan tools yang

berada disebelah kiri tampilan.
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) - [m| X
Enter compound name, SMILES or CAS-no =CArl-Y to paste from clipboard= Toxicity Risks
Oy, ) mutagenic 3
iz 2 © tumorigenic  [2
e ©) imitant Ik
‘
reproductive  [7
| O Sraee L
27 | Text]
K; cLogP [
- e 1.0
A o) Solubility  [3
ﬂ E ~ == 5 — -2.0
%@ ) PY Molweight
][ HO (s} s} ST
= TPSA [
cls: (SRR F
NP Druglikeness [2
ols &' ae
K
Flo L
| 03
Br| |
H|?

3. Ditunggu beberapa saat, kemudian pada bagian kanan “Toxicity Risks” akan
terisi semua.

4. Tanda tanya pada bagian Drug-Score diklik untuk mengetahui Prediction
Detail secara keseluruhan.

% Prediction Detail .

The drug score value combines all other predictions into one grand total.

Score from cLogP: 0,93 {cLogP =1.081)

Scare from logS: 0948 {logs=-2.091)

Score from mokweight: 0.975 {(molweight = 192.0)

Scare from drug-likeness: 0.025 {drug-likeness =-3.627)
Mo Risk of Mutagenicity, Score: 1.0

Mo Risk of Tumaorigenicity, Scare: 1.0

Mo Risk of Irritating effects, Scaore: 1.0

Medium Risk of Reproductive effects, Score: 0.8

The drug-scare is 0.351

3




BAB IV. HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Optimasi Molekul Scopoletin dan Scopoletin Termodifikasi

Struktur dasar dari scopoletin terdiri dari satu cincin aromatis (cincin A) terikat
pada cincin heterosiklik yang mengandung satu atom oksigen dan gugus karbonil
membentuk cincin lakton (cincin B). Senyawa ini termasuk kelompok fenolik
yang mengandung satu gugus OH pada cincin benzen. Untuk mempelajari
kestabilan molekul dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi, setiap molekul
dioptimasi menggunakan Gaussian 16 dengan pilihan basis set 6-31G pada fase
gas. Molekul scopoletin hasil optimasi dengan energi paling rendah dapat dilihat
pada Gambar 5 dan hasil optimasi molekul scopoletin termodifikasi dapat dilihat

pada Lampiran 1.

Gambar 5. Struktur scopoletin hasil optimasi

Pada gambar dilihat bahwa hasil optimasi molekul scopoletin diperoleh data
panjang ikatan dan muatan atom. Optimasi dilakukan untuk mengatur atom-atom
dalam ruang dengan gaya antar atom mendekati nol dan posisi pada energi
potensial permukaan merupakan titik diam. Panjang dan sudut ikatan
memperkecil gaya diantara atom sehingga didapatkan struktur yang paling stabil
(energi paling rendah) (Katritzky et al., 1996) dan (Becke., 1993).

27
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4.2 Hasil Analisis Frontier Molecular Orbital (FMO)

Orbital molekul HOMO dan LUMO serta sifatnya sebagai energi merupakan
parameter penting dalam menentukan kereaktifan molekul yang perbedaannya
menyatakan energi gap dari suatu molekul. Distribusi elektron pada HOMO-
LUMO dan energi orbital perbatasan (energi gap) untuk scopoletin dan senyawa
yang paling reaktif (senyawa 5) yang dipelajari dalam fase gas dapat dilihat pada
Gambar 6.

2 836 eV

J"#.J’

Scopoletin Senyawa 5

Gambar 6. HOMO, LUMO, dan energi gap dari scopoletin dan senyawa 5

Dari gambar terlihat bahwa pada orbital HOMO dan orbital LUMO dari senyawa
scopoletin pada cincin A dan B memiliki kerapatan elektron yang hampir sama
sedangkan senyawa 5 pada orbital LUMO terdapat kerapatan elektron pada cincin
B yang disebabkan oleh adanya subtituen penarik elektron (—C=0) yang terikat
pada cincin B. Gambar orbital HOMO dan LUMO dari senyawa scopoletin
termodifikasi dapat dilihat pada Lampiran 2.

Menurut hasil yang disajikan pada Tabel 1, senyawa 4 memiliki energi HOMO
tertinggi, diikuti oleh 8, 7, 2, scopoletin, 10, 5, 9, 6, 1 dan 3. Dari data tersebut
dapat diprediksi bahwa senyawa 4 memiliki kemampuan menyumbang elektron
yang lebih kuat dibandingkan scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya.
Pada senyawa 4 terdapat subtituen pendorong elektron (—NH,) melalui mesomeri

yang menyebabkan elektron terdorong ke dalam cincin dan kerapatan elektron
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pada cincin bertambah sehingga atom hidrogen dari gugus —OH yang terdapat
pada cincin aromatis mudah putus dan mudah diserang oleh radikal bebas.
Senyawa 4 (-5,349 eV) memiliki energi HOMO yang hampir mendekati asam
askorbat (-4,665 eV). Hal ini berarti senyawa 4 diprediksi memiliki sifat
antioksidan paling . baik rdari scopoletin ‘dan scopoletin termodifikasi lainnya.
Molekul dengan energi HOMO lebih tinggi memiliki kemampuan mendonorkan
elektron lebih kuat (Vijisha et al., 2018). Selain itu, letak reaksi redoks lebih aktif
dari molekul antioksidan dicirikan oleh kerapatan tinggi elektron pada HOMO
(Wright et al., 2001), (Mendes et al., 2018) dan (Yunshen et al., 2013).

Melalui kerapatan elektron, orbital HOMO juga digunakan untuk memprediksi
posisi paling reaktif dari sistem konjugasi elektron pi dan juga menjelaskan
beberapa jenis reaksi pada sistem konjugasi. Molekul yang berkonjugasi ditandai
oleh energi gap yang kecil. HOMO menunjukkan kemampuan untuk
mendonorkan elektron, dan LUMO sebagai akseptor elektron menunjukkan
kemampuan untuk menerima elektron.

Energi gap (Tabel 1) paling rendah ditunjukkan oleh senyawa 5 (2,836 eV).
Dari data ini dapat diketahui bahwa senyawa 5 merupakan senyawa yang paling
reaktif dibandingkan senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya.
Kereaktifan senyawa 5 ini dipengaruhi oleh subtituen penarik elektron (—C=0)
dan faktor geometri planar dapat menurunkan energi gap. Molekul dalam bentuk
geometri planar menurunkan energi gap (Saravanan et al., 2018). Subtituen
penarik elektron ini menyebabkan destabilisasi orbital HOMO sedangkan
geometri planar memudahkan terjadinya transisi elektron dimana energi gap
dikurangi 1,282 eV. Energi gap dari senyawa 3 (3,419 eV) lebih rendah dari
senyawa 4 (3,886 eV). Hal ini berarti senyawa 3 lebih reaktif dari senyawa 4,
karena disebabkan adanya subtituen penarik elektron (—NO;) pada senyawa 3
sedangkan pada senyawa 4 terdapat subtituen pendorong elektron (—NH;) melalui
mesomeri pada posisi atom C yang sama (C-3). Adanya subtituen penarik elektron
akan mendestabilkan orbital HOMO dan energi gap berkurang sehingga transisi
elektron pada orbital HOMO ke orbital LUMO lebih mudah terjadi. Hal yang

sama juga dialami oleh senyawa 1 dan 2.
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Tabel 1. Enomo, ELumo, energi gap, dan momen dipol dari scopoletin dan
scopoletin termodifikasi (1-10)

Senyawa Enomo ELumo Energi Gap® Momen Dipol
(eV) (eV) (eV) (Debye)
Scopoletin -6,007 -1,889 4,118 8,590
1 -6,561 -2,595 3,966 12,137
2 -5,979 -1,943 4,036 3,124
3 -6,779 -3,359 3,419 9,574
4 -5,349 -1,483 3,866 2,662
5 -6,046 -3,209 2,836 3,493
6 -6,127 -2,164 3,964 8,986
7 -5,781 -2,139 3,642 3,599
8 -5,567 -2,093 3,473 2,461
9 -6,083 -2,411 3,672 6,509
10 -6,012 -2,023 3,989 7,945
Asam askorbat” -4.665 -1,593 3,072 4,133

“Energi gap = ELumo — Enomo
® kontrol positif

Momen dipol dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi yang diperoleh
secara teoritis dari struktur yang dioptimasi dapat dilihat pada Tabel 1. Momen
dipol senyawa 3 (9,574 Debye) jauh lebih besar dari momen dipol senyawa 4
(2,662 Debye). Momen dipol yang besar pada senyawa 3 disebabkan oleh
subtituen —NO; yang bersifat lebih elektronegatif dari subtituen —NH, yang terikat
pada atom karbon yang sama (C-3). Perbedaan keelektronegatifan ini
menyebabkan terbentuknya muatan positif dan muatan negatif pada molekul.
Keelektronegatifan yang besar menghasilkan momen dipol yang besar dan sifat
kepolarannya bertambah. Hal ini berarti senyawa 3 lebih polar dari senyawa 4.
Hal yang sama juga dialami oleh senyawa 1 dan 2.

Momen dipol senyawa 9 (6,509 Debye) lebih besar dari senyawa 7 (3,599
Debye) dan senyawa 8 (2,461 Debye). Hal ini disebabkan oleh adanya —Cl yang
memiliki keelektronegatifan yang lebih besar dari -CH3; dan —OCHj; yang terikat
pada atom karbon yang sama.

Senyawa 4 dan 8 memiliki momen dipol lebih kecil dari scopoletin dan
scopoletin termodifikasi lainnya, yaitu 2,662 Debye dan 2,461 Debye secara
berurutan, lebih kecil dari momen dipol asam askorbat (4,133 Debye) sehingga
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diperkirakan memiliki aktivitas penghambatan radikal bebas yang lebih besar dari
asam askorbat dan senyawa scopoletin termodifikasi lainnya.

Momen dipol sangat penting dalam menentukan interaksi molekuler. Momen
dipol berkorelasi terbalik dengan aktivitas antioksidan (Chen et al., 2015), dimana
mekanisme transfer .atom hidrogen (TAH) secara termodinamik lebih disukai
dalam fasa gas atau dalam pelarut non polar. Nilai momen dipol berkorelasi
dengan sifat kepolaran suatu senyawa, dimana semakin kecil nilai momen dipol,
maka semakin kecil kepolarannya. Senyawa yang memiliki nilai momen dipol
yang lebih kecil membutuhkan energi yang lebih kecil untuk melepaskan atom

hidrogen dalam fasa gas atau dalam pelarut non polar (Zhou et al., 2019).

4.3 Hasil Analisis Sifat Antioksidan dari Scopoletin dan Scopoletin
Termodifikasi

Molekul scopoletin dan scopoletin termodifikasi hasil optimasi dianalisis sifat

antioksidannya dengan metode BDE, SET-PT, ETE dan PA. Luaran data hasil

optimasi molekul dari entalpi pembentukan (AH ArOH, AH ArOe, AH ArO’, AH

He, AH H’) dihitung untuk masing-masing metode. Nilai BDE, SET-PT, PA dan

ETE dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi yang dihitung dalam fase gas

dapat dilihat pada Tabel 2 dan perhitungannya dapat dilihat pada Lampiran 3.
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Tabel 2. Nilai BDE, SET-PT, PA dan ETE (dalam kkal/mol) dari scopoletin dan
scopoletin termodifikasi (1-10)

Nilai Parameter Antioksidan

Senyawa (dalam kkal/mol)

BDE SET-PT PA ETE

Scopoletin 86,196 402,174 341,464 60,710
1 85,934 401,913 326,071 75,841

2 69,986 385,964 335,998 49,966

3 82,716 398,694 315,950 82,744

4 75,403 391,381 343,219 48,161

5 82,365 398,343 332,281 66,062

6 89,189 405,167 340,192 64,975

7 89,168 405,146 330,273 74,873

8 88,481 404,459 330,704 73,755

9 90,510 406,489 325,719 80,769

10 83,373 399,352 340,775 58,577

Asam askorbat® 88,155 404,133 td td

r = rata-rata, kkal = kilo kalori
#Kontrol positif
td = tidak ditentukan

Berdasarkan 3 parameter antioksidan (BDE, SET-PT, dan ETE) dapat dilihat
bahwa senyawa 2 dan 4 memberikan nilai yang lebih kecil dari senyawa
scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya, sedangkan nilai PA tidak berbeda
secara signifikan untuk semua senyawa. Hal ini berarti senyawa 2 dan 4 diprediksi
memiliki potensi paling baik sebagai antioksidan dibandingkan scopoletin dan
scopoletin termodifikasi lainnya. Semakin kecil nilai BDE berarti semakin kecil
energi yang dibutuhkan untuk melepaskan radikal H untuk menetralkan radikal
bebas. Semakin kecil nilai SET-PT berarti semakin kecil energi yang dibutuhkan
untuk mentransfer elektron yang diikuti oleh transfer proton. Semakin kecil nilai
ETE berarti- semakin kecil energi yang dibutuhkan untuk mentransfer elektron.
Semakin kecil nilai PA berarti semakin Kkecil energi yang dibutuhkan untuk
mentransfer proton.

Nilai BDE dihitung untuk setiap radikal yang diperoleh setelah pemutusan
secara homolitik atom hidrogen dari setiap gugus hidroksil. Nilai BDE yang
semakin kecil menunjukkan semakin kecil energi yang dibutuhkan untuk
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memutuskan ikatan antara atom H dan O pada gugus hidroksil. Aktivitas
antioksidan suatu senyawa akan semakin kuat seiring dengan nilai BDE yang
semakin kecil (Vijisha et al., 2019). Selain adanya pembentukan ikatan hidrogen
intramolekul, nilai BDE sangat dipengaruhi oleh kerapatan elektron akibat adanya
gugus penarik elektron dan gugus pendorong elektron yang terikat pada cincin
aromatis. Sebagai deskriptor lokal dari reaktivitas, kerapatan elektron dianggap
sebagai parameter realistis dari reaktivitas. Semakin besar kerapatan elektron
dalam senyawa, maka semakin mudah terbentuknya radikal (Sarkar et al., 2011).
Senyawa 2 dan 4 mengikat subtituen —NH, yang terikat pada posisi atom C
yang berbeda (Gambar 7). Senyawa 2 mengikat —NH, pada cincin aromatis,
yaitu pada posisi atom C-8, sedangkan senyawa 4 pada cincin lakton, yaitu pada
posisi atom C-3. Substituen —NH, mendorong elektron ke dalam cincin yang
dipengaruhi oleh efek mesomeri (M+). Posisi substituen juga sangat
mempengaruhi kerapatan elektron pada cincin aromatis. Pada senyawa 2,
substituen —NH, terikat pada cincin A (cincin aromatis) mendorong elektron ke
dalam cincin sehingga kerapatan elektron meningkat pada cincin A dan
pembentukan radikal akan lebih mudah karena pelepasan atom H pada gugus
hidroksi lebih cepat terjadi. Pada senyawa 4, substituen —NHj terikat pada cincin
B (cincin lakton) mendorong elektron ke dalam cincin tetapi radikal yang
terbentuk kurang stabil karena kerapatan elektron lebih rendah dan substituen
tidak terikat langsung dengan cincin aromatis sehingga pelepasan atom H pada

gugus hidroksi lama terjadi.
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H3CO

NH,

Senyawa 2 Senyawa 4

Gambar 7. Pengaruh posisi gugus pendorong elektron (—NH>) terhadap
kerapatan elektron pada HOMO

Senyawa 9 memiliki nilai BDE, SET-PT, dan ETE paling besar dari senyawa
scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya. Nilai tersebut dipengaruhi oleh
subtituen penarik elektron paling kuat (—CgHsCl) sehingga pemutusan atom H
pada gugus hidroksi akan sulit sehingga membutuhkan energi yang lebih besar.

Senyawa 6 memiliki nilai BDE, SET-PT, dan ETE yang kecil dibandingkan
senyawa 9. Nilai tersebut dipengaruhi oleh subtituen penarik elektron (—Br).
Keelektronegatifan —Br (subtituen senyawa 6) lebih kecil dari —CI (subtituen
senyawa 9). Hal ini berarti penarikan elektron oleh —Br lebih lemah dibandingkan
—Cl sehingga energi yang dibutuhkan untuk memutus ikatan H pada gugus
hidroksi lebih kecil.

Pada Tabel 3 dapat dilihat nilai BDE dari senyawa 6, 7, 8 dan 9 lebih besar dari
pada fenol (86,0 kkal/mol), pemutusan atom H dari hidroksil pada posisi C-7
menyiratkan terjadinya penurunan kerapatan elektron pada cincin utama kumarin
akibat adanya gugus fenil yang terikat pada posisi C-3 yang merupakan gugus
penarik elektron. Oleh karena itu, transfer atom hidrogen lebih sulit terjadi
dibandingkan dengan fenol. Senyawa 1 memiliki nilai BDE yang sama dengan
fenol. Sedangkan senyawa 2, 3, 4, 5 dan 10 memiliki nilai BDE yang lebih kecil.

Oleh sebab itu, nilai BDE menurun dengan urutan senyawa 9 > 6 > 7 > 8 >
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scopoletin > 1 > 10 > 3 > 5 > 4 > 2 dalam fase gas, sehingga urutan kemampuan
mendonasikan atom hidrogen adalah senyawa 2 >4 >5 > 3 > 10 > 1 > scopoletin
>8>7>6>0.

Sifat antioksidan dapat dinyatakan dalam konsentrasi penghambatan sebanyak
50% (ICsp). Secara.eksperimen, scopoletin bersifat aktif sebagai antioksidan
dengan nilai 1Csp = 18,5 uM (Ponnam et al., 2014). Sifat antioksidan scopoletin
termodifikasi dapat diprediksi menggunakan metode BDE, SET-PT, PA dan ETE.
Dengan menggunakan metode tersebut, maka nilai 1Csp dari scopoletin
termodifikasi dapat diperkirakan secara teoritis. Semakin kecil nilai BDE, SET-
PT, PA dan ETE maka sifat antioksidannya semakain kuat, dalam arti nilai 1Cs
yang dihasilkan lebih kecil. Senyawa 1, 2, 3, 4, 5 dan 10 diperkirakan memiliki
nilai 1Csp < 18,5 uM, sedangkan senyawa 6, 7, 8 dan 9 memiliki nilai ICso > 18,5
UM. Senyawa 2 diperkirakan memiliki nilai ICsy yang paling kecil diantara
senyawa scopoletin termodifikasi yang sudah dipelajari, sehingga senyawa 2
diprediksi memiliki sifat antioksidan paling kuat dari scopoletin dan scopoletin

termodifikasi lainnya.

Tabel 3. Nilai ABDE dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi (1-10)

Senyawa BDE (kkal/mol) ABDE (kkal/mol)
Fenol 86,050 0

Scopoletin 86,196 0,146
1 85,934 -0,116
2 69,986 -16,064
3 82,716 -3,334
4 75,403 -10,647
S 82,365 -3,685
6 89,189 3,139
7 89,168 3,118
8 88,481 2,431
9 90,510 4,460
10 83,373 -2,677

ABDE = BDE 0 — BDE senyawa

Menurut hasil pada Tabel 3, nilai ABDE dari scopoletin dan scopoletin
termodifikasi pada fase gas berkisar dari -16,064 hingga 4,460 kkal/mol. Senyawa
2 dan 4 memiliki nilai ABDE yang mendekati -10 kkal/mol sehingga paling
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memungkinkan untuk mengalami mekanisme HAT dalam fase gas. Menurut
Wright et al.,(2001) mekanisme yang mendominasi sifat antioksidan dari senyawa
fenolik tertentu dapat dilihat dari nilai relatif Bond Dissociation Entalphy (ABDE)
dibandingkan dengan fenol (ABDE) (Wright et al., 2001). Mekanisme Hydrogen
Atom Transfer (HAT) mendominasi ketika nilai ABDE sekitar -10 kkal/mol
(Vijisha et al., 2018).

Dari Tabel 2, juga dapat dilihat bahwa nilai BDE fase gas yang dihitung secara
signifikan lebih kecil dari nilai SET-PT dan PA pada fase gas. Hasil ini lebih
lanjut menunjukkan bahwa HAT secara termodinamika lebih disukai dari pada
SET-PT dan PA dalam fase gas.

Sifat antioksidan dari suatu senyawa sangat dipengaruhi oleh kestabilan radikal
bebas yang terbentuk. Radikal dapat distabilkan melalui proses konjugasi, dimana
semakin panjang proses konjugasi maka radikal akan semakin stabil (Choe et al.,
2009). Mekanisme konjugasi dari scopoletin tersubstitusi amina dapat dilihat pada
Gambar 8.
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Gambar 8. Mekanisme antioksidan melalui transfer atom hidrogen

pada senyawa scopoletin

Pada Gambar 8 dapat dilihat ketika scopoletin tersubstitusi gugus amina pada
posisi C-8, radikal fenoksi yang dibentuk oleh abstraksi hidrogen distabilkan
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dengan baik oleh konjugasi aromatik (pada cincin A) dan proses konjugasi
dilanjutkan pada cincin B sehingga proses konjugasi akan lebih panjang.
Sedangkan scopoletin yang tersubstitusi amina pada posisi C-3, radikal fenoksi
tidak distabilisasi oleh gugus amina karena tidak terikat langsung pada cincin
aromatis dan dapat mempersulit terjadinya perpanjangan resonansi melalui efek

induksi dari arah yang berlawanan.

4.4 Hasil Analisis Toksisitas dan Skor Obat dari Scopoletin dan Scopoletin
Termodifikasi
Sifat farmakokinetika dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi dihitung
dengan menggunakan perangkat lunak OSIRIS Property Explorer dan divalidasi
dengan aturan lima Lipinski (RO5) (Veber, 2002 dan Ertl et al., 2000). Analisis
ini akan membantu untuk mendapatkan pengetahuan yang mendalam tentang
farmakokinetik termasuk penyerapan, distribusi, metabolisme, dan ekskresi
(ADME) dari molekul yang diteliti. Dengan cara ini, peneliti atau ahli farmasi
menyaring obat terbaik yang dapat diterima secara oral seperti kandidat dengan
karakteristik ADME yang baik (Daina et al., 2017). Sifat farmakokinetika dari

scopoletin dan scopoletin termodifikasi dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Sifat farmakokinetika scopoletin dan scopoletin termodifikasi (1-10)

Nilai
Senyawa Kelarutan TPSA Berat HBD HBA
(LogS) LogP ROTB /1 lekul

Scopoletin -2,09 55,76 1,08 2 192,0 1 4
' 2,55 101,5 0,16 3 237,0 % 6
2 21 81,78 0,40 3 207,0 2 5
3 -2,45 101,5 -0,02 3 237,0 1 6
4 -2,10 81,78 0,18 3 207,0 2 5
5 -2,34 101,9 0,19 p 301,0 2 7
6 -2,92 55,76 1,63 3 270,0 0 4
7 -3,39 55,76 2,68 4 282,0 1 4
8 -3,07 64,99 P27 4 298,0 1 5
9 -3,78 55,76 2,94 4 302,0 1 4
10 -1,80 75,99 0,74 3 208,0 2 5
Asam -0,35 107,20 0,99 3 176,0 4 6
askorbat

TPSA = total polar surface area (A), LogP = lipofilisitas, LogS = hidrofilisitas
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Pada Tabel 4 dapat dilihat nilai kelarutan (LogS) scopoletin dan scopoletin
termodifikasi berkisar antara -3,78 sampai -1,80 yang menunjukkan kelarutan
yang baik. Sebagian besar obat yang tersedia secara komersial, kelarutannya
ditemukan lebih besar dari -4,00. Kelarutan terbaik ditunjukkan oleh senyawa 10
(-1,80), hal ini disebabkan oleh jumlah atom O yang lebih banyak dibandingkan
senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya sehingga dapat
membentuk ikatan hidrogen lebih banyak dengan molekul air. Kelarutan dari
senyawa 8 (-3,07) lebih rendah dari senyawa 10 (-1,80). Senyawa 8 memiliki
jumlah atom O yang sama banyak dengan senyawa 10 yaitu sebanyak 5 atom
Oksigen. Kelarutan senyawa 8 rendah disebabkan oleh adanya subtituen benzena
yang bersifat sukar larut di dalam air, hal ini juga berlaku untuk senyawa 7 dan 9
yang memiliki nilai kelarutan lebih rendah berturut-turut -3,39 dan -3,78.
Scopoletin dan 10 scopoletin termodifikasi diperkirakan memiliki penyerapan
yang baik, pergerakan dalam aliran darah dan pengeluaran yang lebih baik oleh
saluran kemih. LogS merupakan sifat penting untuk menggambarkan kelarutan di
dalam air (hidrofilik). Kelarutan menentukan laju penyerapan dan distribusi obat.
Kelarutan yang kecil menyiratkan penyerapan yang kecil di dalam air.

LogP merupakan sifat yang menggambarkan molekul lipofilik. LogP dari
scopoletin dan scopoletin termodifikasi berkisar antara -0,02 sampai 2,94. Nilai
ini memenuhi aturan lima Lipinski (logP < 5). Nilai logP yang kecil
mengindikasikan bahwa senyawa tersebut memiliki kelarutan yang baik dalam air.
Senyawa scopoletin, 1, 2, 3, 4, 5, 6 dan 10 menunjukkan nilai yang lebih rendah,
artinya lebih mudah larut di dalam air. Sedangkan senyawa 7, 8 dan 9
menunjukkan nilai yang lebih besar, artinya lebih bersifat lipofilik disebabkan
karena adanya pengaruh dari subtituen benzena yang mudah larut dalam pelarut
non-polar (n-oktanol). Nilai logP dari semua senyawa berkisar dalam rentang nilai
-2 sampai 4, maka nilai ini menunjukkan kemungkinan bahwa senyawa-senyawa
tersebut akan terserap dengan baik (Lu et al., 2012)

Sifat lipofilik (logP) dan hidrofilik (logS) dari scopoletin dan scopoletin
termodifikasi sangat bergantung pada struktur. Substituen yang bersifat polar

seperti —NO,, —NH; dan —OH akan meningkatkan nilai logS, sedangkan cincin
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aromatis akan meningkatkan nilai logP. Pengaruh struktur senyawa 9 dan 10
dengan nilai logP dan logS paling tinggi secara berturut-turut dapat dilihat pada
Gambar 9.

HsCO

Senyawa 9

Gambar 9. Pengaruh struktur terhadap nilai logS dan logP

Scopoletin dan 10 scopoletin termodifikasi pada Tabel 4 memiliki berat
molekul berkisar antara (192,0 g/mol — 302,0 g/mol). Nilai ini memenuhi aturan
lima Lipinski (BM < 500 g/mol). Berat molekul mempengaruhi proses
penyerapan, distribusi, metabolisme dan ekskresi (ADME). Semakin besar berat
molekul maka semakin sukar untuk diserap, didistribusikan, mengganggu proses
metabolisme dan susah diekskresikan ke luar tubuh.

Nilai total polar surface area (TPSA) juga diberikan dalam Tabel 4. Nilai
TPSA dari scopoletin dan 10 scopoletin termodifikasi berkisar antara 55,76 A —
101,5 A. Nilai tersebut membantu untuk memahami tentang penyerapan obat,
termasuk penyerapan pada usus, bioavailabilitas, dan penetrasi batas darah-otak.
Nilai TPSA yang besar disebabkan banyaknya atom yang bersifat elektronegatif
pada molekul tersebut seperti atom O dan N. Senyawa 1, 3, dan 5 memiliki nilai
TPSA paling tinggi (101,5 A), hal ini disebabkan adanya gugus fungsi —OH,
—NO, dan karbonil (—C=0). Senyawa 7 dan 9 memiliki nilai TPSA paling rendah
(55,76 A), hal ini disebabkan adanya penambahan struktur benzena yang bersifat
nonpolar sehingga menurunkan nilai TPSA. Senyawa scopoletin dan 10
scopoletin termodifikasi diprediksi baik diaplikasikan sebagai obat, untuk obat
seperti molekul, TPSA harus kurang dari 140 (A) (Ertl et al., 2000).

Scopoletin dan 10 scopoletin termodifikasi pada Tabel 4 memiliki nilai
rotatable bond (ROTB) 2,3 dan 4. Senyawa 5 memiliki nilai ROTB 2 dihitung
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dari —OH dan —OCHj3 berikatan sigma pada cincin A. Senyawa 6 memiliki nilai
ROTB 3 dihitung dari —OH dan —OCHj3 berikatan sigma pada cincin A, dan —Br
pada cincin B. Senyawa 7 memiliki nilai ROTB 4 dihitung dari —-OH dan —OCHjs
berikatan sigma pada cincin A, -CgHs pada cincin B, dan —CHj3 pada cincin C.
Nilai ini memenuhi aturan lima Lipinski (ROTB < 10). Nilai ROTB besar dari 10
berarti terdapat gugus aktif yang lebih banyak terjadi perputaran ikatan sehingga
dapat mempengaruhi interaksi dengan sel target dan dapat menyebabkan senyawa
bersifat toksik.

Scopoletin dan 10 scopoletin termodifikasi pada Tabel 4 memiliki nilai
hydrogen bond donor (HBD) 1 dan 2. Senyawa 1 memiliki nilai HBD 1 dihitung
dari atom H pada —OH. Senyawa 2 memiliki nilai HBD 2 dihitung dari 1 atom H
pada —OH dan 1 atom H pada —NH,. Nilai ini memenuhi aturan lima Lipinski
(HBD < 5 ). Nilai hydrogen bond acceptor (HBA) dari scopoletin dan 10
scopoletin termodifikasi memiliki nilai 4, 5, 6, dan 7. Scopoletin memiliki nilai
HBA 4 dihitung dari 4 atom O yang terdapat pada struktur. Senyawa 2 memiliki
nilai HBA 5 dihitung dari 4 atom O dan 1 atom N. Senyawa 3 memiliki nilai HBA
6 dihitung dari 6 atom O. Senyawa 5 memiliki nilai HBA 7 dihitung dari 6 atom
O dan 1 atom N. Nilai ini memenuhi aturan lima Lipinski (HBA < 10 ). Nilai
HBD dan HBA yang lebih besar dari aturan Lipinski mengakibatkan semakin
semakin kuat interaksi senyawa sebagai obat dengan sel target sehingga susah
untuk dikeluarkan (diekskresikan) ke luar tubuh. Pada dasarnya senyawa obat
harus dikeluarkan lagi ke luar tubuh supaya tidak mengganggu metabolisme
tubuh. Scopoletin dan 10 scopoletin termodifikasi memiliki nilai yang memenubhi
aturan Lipinski sehingga dapat bersifat sebagai obat.

Studi mengenai toksisitas scopoletin ‘masih terbatas dan didasarkan pada
ekstrak yang diperoleh dari tanaman. Dalam penelitian ini, sifat toksisitas dari
scopoletin dan scopoletin termodifikasi dianalisis menggunakan perangkat lunak
online yang disebut OSIRIS Property Explorer. Hasilnya dapat dilihat pada Tabel

5 dan Lampiran 4.
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Tabel 5. Parameter resiko toksisitas dan skor obat

Resiko Toksisitas?

b
Senyawa Mutasi Gen Tumor Iritasi Reproduksi Skor Obat
Scopoletin 1,0 1,0 1,0 0,8 0,391
1 1,0 1,0 1,0 1,0 0,468
2 1,0 1,0 1,0 1,0 0,503
3 1,0 1,0 1,0 1,0 0,471
4 1,0 1,0 1,0 1,0 0,478
5 1,0 1,0 1,0 1,0 0,479
6 1,0 1,0 1,0 0,6 0,270
7 1,0 1,0 1,0 0,6 0,338
8 1,0 1,0 1,0 0,6 0,405
9 1,0 1,0 1,0 0,6 0,434
10 1,0 1,0 1,0 1,0 0,501
As. askorbat® 1,0 1,0 1,0 1,0 0,741

1,0 : tidak ada resiko (tidak toksik); 0,8 : resiko menengah dan 0,6 : resiko tinggi
® skor obat positif = berpotensi sebagai obat
¢ kontrol positif

Pada Tabel 5 dapat dilihat bahwa senyawa 1, 2, 3, 4, 5, dan 10 bersifat tidak
toksik karena menunjukkan nilai 1,0 pada mutasi gen, tumor, iritasi dan
reproduksi. Senyawa scopoletin memiliki resiko menengah tehadap sistem
reproduksi karena menunjukkan nilai 0,8. Sedangkan senyawa 6, 7, 8 dan 9
memiliki resiko yang tinggi (toksik) pada sistem reproduksi karena menunjukkan
nilai 0,6. Resiko yang terjadi sangat erat hubungannnya dengan struktur dan
kelarutan. Struktur yang terhalogenasi, hidrokarbon aromatik, aromatik N-oksida,
kuinon, terkonjugasi imina, amina heterosiklik, dan senyawa piridil dapat bersifat
toksik. Pada senyawa 6, selain adanya struktur hidrokarbon tambahan, juga
memiliki struktur yang terhalogenasi (-Br) . Senyawa 7, 8 dan 9 memilik struktur
tambahan hidrokarbon aromatik yang memungkinkan penyebab resiko terhadap
sistem reproduksi. Hidrokarbon aromatik akan meningkatkan lipofilisitas (logP)
dan menurunkan hidrofilisitas (logS), sehingga diperkirakan dapat mempengaruhi
kerja hormon reproduksi yang juga bersifat non polar, seperti testosteron, estrogen
dan hormon lainnya.

Nilai skor obat dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi berkisar antara
0,338 sampai 0,503. Nilai skor obat diperoleh dari fragmen scopoletin dan

scopoletin termodifikasi yang dicocokkan dengan koleksi fragmen obat-obatan
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dan bahan kimia yang ada pada library perangkat lunak OSIRIS property
explorer, kemudian dirangkum nilai semua parameter dari sifat fisikokimia
(kemiripan obat, LogP, logS, dan berat molekul) dan resiko toksisitas (mutagenik,
tumorogenik, iritan, dan reproduksi). Nilai positif dari skor obat menunjukkan
bahwa scopoletin dan scopoletin termodifikasi ‘memiliki fragmen yang mirip
dengan fragmen koleksi dan dapat berpotensi sebagai obat. Senyawa 1, 2, 3, 4, 5
dan 10 diperkirakan dapat digunakan sebagai antioksidan potensial tanpa efek
samping pada sistem biologis.



BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa analisis sifat antioksidan secara
komputasi dalam fase gas menunjukkan senyawa 2 dan 4 memiliki sifat
antioksidan paling kuat berdasarkan nilai BDE, SET-PT, ETE dan PA yang kecil
dari senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi lainnya. Senyawa 1, 2, 3, 4,
5 dan 10 diperkirakan memiliki nilai ICsy < 18,5 puM, sedangkan senyawa 6, 7, 8
dan 9 memiliki nilai ICso > 18,5 M. Sifat antioksidan scopoletin dan scopoletin
termodifikasi dapat dijelaskan dari mekanisme Transfer Atom Hidrogen (TAH)
dengan nilai BDE berkisar antara 69,986 - 90,510 kkal/mol dalam fase gas.
Analisis sifat toksisitas dan skor obat secara teoritis menunjukkan bahwa senyawa
1, 2, 3, 4, 5, dan 10 tidak toksik, scopoletin bersifat resiko menengah terhadap
sistem reproduksi, sedangkan senyawa 6, 7, 8, dan 9 bersifat resiko tinggi (toksik)
terhadap sistem reproduksi. Senyawa scopoletin dan scopoletin termodifikasi (1-
10) memiliki nilai skor obat positif (0,270-0,503) yang menunjukkan bahwa
senyawa tersebut memiliki kemiripan obat yang sebanding dengan obat yang ada.
Senyawa 1, 2, 3, 4, 5 dan 10 diperkirakan dapat digunakan sebagai antioksidan

potensial tanpa efek samping pada sistem biologis.

5.2 Saran

Pada penelitian ini hanya dipelajari sifat antioksidan dari scopoletin dan
scopoletin termodifikasi secara teoritis dalam fase gas. Penelitian ini disarankan
untuk dilanjutkan menentukan sifat antioksidan scopoletin dan scopoletin
termodifikasi dalam pelarut polar, semipolar dan nonpolar untuk mempelajari
pengaruh lingkungan (pelarut) sehingga dapat diketahui pada fase apa senyawa

scopoletin dan scopoletin termodifikasi lebih aktif sebagai antioksidan.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Hasil optimasi molekul dari scopoletin termodifikasi.
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Lampiran 2. HOMO-LUMO dari scopoletin termodifikasi
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Lampiran 3. Perhitungan nilai BDE, SET-PT, PA dan ETE dari senyawa

scopoletin dan scopoletin termodifikasi.

Senyawa Energi Elektronik
Netral / H(ArOH) Radikal / H(ArO«) Negatif / H(ArO)
Hartree Kkal/mol Hartree Kkal/mol Hartree Kkal/mol
Sc -686.56010 -430822.9851 -685.92275 -430423.0419 -686.018301 -430483.0011
1 -890.95452 -559082.4254 -890.31759 -558682.7439 -890.437251 -558757.8342
2 -741.89114 -465543.7396 -741.27962 -465160.0068 -741.358054 -465209.2218
3 -890.95429 -559082.2810 -890.32248 -558685.8180 -890.453150 -558767.8109
4 -741.89435 -465545.7526 -741.27420 -465156.6026 -741.349753 -465204.0128
5 -1006.5933 -631646.8584 -1005.96205 -631250.7462 -1006.066135 -631316.0573
6 -3257.5264 | -2044128.7630 -3256.88428 | -2043725.8270 -3256.986629 | -2043790.0510
7 -956.17821 -600010.9105 -955.53612 -599607.9954 -955.654245 -599682.1175
8 -1031.3540 -647184.4329 -1030.71301 -646782.2049 -1030.829348 -646855.2087
9 -1376.4453 -863732.5020 -1375.80108 -863328.2447 -1375.928591 -863408.2622
10 -761.74587 -478002.7700 761.11302 -477605.6494 -761.205169 -477663.4750
Atom H -313.74725 0.751171
Asam -684.51697 | -429538.4373 -683.87649 -429136.5352 td td
askorbat
Sc = scopoletin
1 Hartree = 627,5095 Kkal/mol
H(H") = 1.480129 Kkal/mol
td = tidak ditentukan
Rumus yang digunakan:
BDE = H(ArO- ) + H(H¢) — H(ArOH)
SET-PT = H(ArO+) + H(e) + H(H") — H(ArOH)
PA = H(ArO) + H(H") — H(ArOH)
ETE = H(ArO¢) + H(e) — H(ArO).
Senyawa | Parameter Perhitungan Nilai
Antioksidan (Kkal/mol)
Scopoletin | BDE (-430423.0419 + (-313.74725)) — (-430822.9851) 86,1959
SET-PT (-430423.0419 + 0.751171 + 1.480129) — (-430822.9851) 402,1745
PA (-430483.0011 + 1.480129) — (-430822.9851) 341,4641
ETE (-430423.0419 + 0.751171) - (-430483.0011) 60,7104
1 BDE (-558682.7439 + (-313.74725)) — (-559082.4254) 85.9342
SET-PT (-558682.7439 + 0.751171 + 1.480129) - (-559082.4254) 401.9128
PA (-558757.8342 + 1.480129) — (-559082.4254) 326.0713
ETE (-558682.7439 + 0.751171) - (-558757.8342) 75.8415
2 BDE (-465160.0068 + (-313.74725)) — (-465543.7396) 69.9856
SET-PT (-465160.0068 + 0.751171 + 1.480129) — (-465543.7396) 385.9641
PA (-465209.2218 + 1.480129) — (-465543.7396) 335.9979
ETE (-465160.0068 + 0.751171) - (-465209.2218) 49.9662
3 BDE (-558685.8180 + (-313.74725)) — (-559082.2810) 82.7158
SET-PT (-558685.8180 + 0.751171 + 1.480129) — (-559082.2810) 398.6943




PA (-558767.8109 + 1.480129) — (-559082.2810) 315.9502

ETE (-558685.8180 + 0.751171) - (-558767.8109) 82.7441

4 BDE (-465156.6026 + (-313.74725)) — (-465545.7526) 75.4028
SET-PT (-465156.6026 + 0.751171 + 1.480129) — (-465545.7526) 391.3813

PA (-465204.0128 + 1.480129) — (-465545.7526) 343.2199

ETE (-465156.6026 + 0.751171) - (-465204.0128) 48.1614

5 BDE (-631250.7462 + (-313.74725)) — (-631646.8584) 82.3649
SET-PT (-631250.7462 + 0.751171 + 1.480129) — (-631646.8584) 398.3435

PA (-631316.0573 + 1.480129) — (-631646.8584) 332.2812

ETE (-631250.7462 + 0.751171) - (-631316.0573) 66.0623

6 BDE (-2043725.8270 + (-313.74725)) — (-2044128.7630) 89.1888
SET-PT (-2043725.8270 + 0.751171 + 1.480129) — (-2044128.7630) 405.1673

PA (-2043790.0510 + 1.480129) — (-2044128.7630) 340.1921

ETE (-2043725.8270 + 0.751171) - (-2043790.0510) 64.9752

7 BDE (-599607.9954 + (-313.74725)) — (-600010.9105) 89.1678
SET-PT (-599607.9954 + 0.751171 + 1.480129) — (-600010.9105) 405.1464

PA (-599682.1175 + 1.480129) — (-600010.9105) 330.2731

ETE (-599607.9954 + 0.751171) - (-599682.1175) 74.8733

8 BDE (-646782.2049 + (-313.74725)) — (-647184.4329) 88.4808
SET-PT (-646782.2049 + 0.751171 + 1.480129) — (-647184.4329) 404.4593

PA (-646855.2087 + 1.480129) — (-647184.4329) 330.7043

ETE (-646782.2049 + 0.751171) - (-646855.2087) 73.7549

9 BDE (-863328.2447 + (-313.74725)) — (-863732.5020) 90.5100
SET-PT (-863328.2447 + 0.751171 + 1.480129) — (-863732.5020) 406.4886

PA (-863408.2622 + 1.480129) — (-863732.5020) 325.7199

ETE (-863328.2447 + 0.751171) - (-863408.2622) 80.7687

10 BDE (-477605.6494 + (-313.74725)) — (-478002.7700) 83.3733
SET-PT (-477605.6494 + 0.751171 + 1.480129) — (-478002.7700) 399.3519

PA (-477663.4750 + 1.480129) — (-478002.7700) 340.7751

ETE (-477605.6494 + 0.751171) - (-477663.4750) 58.5768

Asam BDE (-429136.5352 + (-313.74725)) — (-429538.4373) 88.1549
askorbat | SET-PT (-429136.5352 + 0.751171 + 1.480129) — (-429538.4373) 404.1334




Lampiran 4. Data toksisitas dari scopoletin dan scopoletin termodifikasi
menggunakan aplikasi OSIRIS Property Explorer
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