STUDI HUBUNGAN KUANTITATIF STRUKTUR-AKTIVITAS
PADA SENYAWA TURUNAN N, 2,6-DISUBSTITUSI 1H-
BENZIMIDAZOL SEBAGAI ANTIKANKER PAYUDARA

SKRIPSI

Diajukan untuk Memenuhi Sebagian Syarat Guna Memperoleh

Gelar Sarjana Sains dalam Ilmu Kimia

Y7

WALISONGO

Oleh : Rizky Amelia Cahyanti

NIM : 2008036002

PROGRAM STUDI KIMIA
FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI

UNIVERSITAS ISLAM NEGERI WALISONGO SEMARANG
2024



PERNYATAAN KEASLIAN

Yang bertanda tangan di bawah ini :

Nama : Rizky Amelia Cahyanti
NIM 12008036002
Jurusan : Kimia

Menyatakan bahwa skripsi yang berjudul :

STUDI HUBUNGAN KUANTITATIF STRUKTUR-AKTIVITAS
PADA SENYAWA TURUNAN, 2,6-DISUBSTITUSI 1H-
BENZIMIDAZOL SEBAGAI ANTIKANKER PAYUDARA

Secara keseluruhan adalah hasil penelitian/karya saya

sendiri, kecuali bagian tertentu yang dirujuk dari sumbernya.

Semarang, 15 Februari 2024

Pembuat Pernyataan

Rizky Amelia Cahyanti
NIM. 2008036002



PENGESAHAN

Naskah skripsi berikut ini:

Judul : Studi Hubungan Kuantitatif-Struktur Aktivitas pada
Senyawa Turunan N,2,6-Disubstitusi 1H-Benzimidazol
sebagai Antikanker Payudara

Penulis : Rizky Amelia Cahyanti

NIM 12008036002

Jurusan : Kimia

Telah diujikan dalam sidang tugas akhir oleh Dewan PengujiFakultas Sains
dan Teknologi UIN Walisongo dan dapat diterima sebagai salah satu syarat
memperoleh gelar sarjana dalam Ilmu Kimia.

Semarang, 24 Juni 2024
DEWAN PENGUJI
e Sekretaris Sidang

(i

Ketua Sidang,

! n Tri Suryandari, M. Si
NIP : 19940102201908201% " :197407162009122001

Penguji | Penguji I,

&y N“/\-‘-; /
| 2.
Dr. Hj. Mal

tul Hidayah, M. T., M. Pd Sri Rahmania, M. Pd
NIP:198304152009122006 NIP:199301162019032017

Pembimbing

Mutista Hafshah, M.Si
NIP:199401022019032015

ii



NOTA DINAS

Semarang. 3 Juni 2024

Kepada

Yth. Dekan Fakultas Sains dan Teknologi
UIN Walisongo

Di Semarang

Assalamualaikum wr.wb.

Dengan ini diberitahukan bahwa saya telah melakukan

bimbingan, arahan dan koreksi naskah skripsi dengan :

Judul : STUDI HUBUNGAN KUANTITATIF STRUKTUR
AKTIVITAS PADA SENYAWA TURUNAN , 2,6-
DISUBSTITUSI 1H-BENZIMIDAZOL  SEBAGAI
ANTIKANKER PAYUDARA

Nama : Rizky Amelia Cahyanti

NIM :2008036002

Jurusan: Kimia

Saya memandang bahwa naskah skripsi tersebut sudah dapat

diajukan kepada Fakultas Sains dan Teknologi UIN Walisongo

Semarang untuk diajukan dalam Sidang Munaqosah.

Wassalamu’alaikum wr.wb.

Pembimbing

Muti fshah, M.Si.
NIP. 199401022019032015

iii



ABSTRAK

Judul : STUDI HUBUNGAN KUANTITATIF STRUKTUR
AKTIVITAS PADA SENYAWA TURUNAN , 2,6-
DISUBSTITUSI 1H-BENZIMIDAZOL SEBAGAI
ANTIKANKER PAYUDARA

Nama : Rizky Amelia Cahyanti
NIM :2008036002

Penelitian ini bertujuan mempelajari Hubungan Kuantitatif-
Struktur Aktivitas pada senyawa turunan N, 2,6-Disubstitusi
1H-Benzimidazol untuk mendapatkan persamaan yang dapat
memprediksi aktivitas antikanker payudara dari senyawa
turunan tersebut. Sebanyak 16 senyawa dimodelkan
strukturnya dengan Hyperchem dan dioptimasi geometri
menggunakan metode semiempiris AM-1. Setelah itu
dilakukan uji statistik menggunakan metode analisis multi
linear regression (MLR) melalui prosedur backward dan enter
dengan membagi senyawa menjadi 13 senyawa training set
dan 3 senyawa test set. Hasil akhir didapatkan persamaan
Hubungan Kuantitatif-Struktur Aktivitas yang terbaik, yaitu :
LogIC50 = 14.667 + 0.016(LUMO) - 0,361(IR) - 108.925(q(C8)
+0.154(p) + 0.177(a) + 17.556(qN4) + 75.805(gN2)

Dengan n = 16; r = 0,928; r2 = 0,861; RMSE = 0,160;
Fhitung/Ftabel = 1,147; p = 0,007; PRESS = 0,215

Model persamaan tersebut dilanjutkan untuk mendesain
senyawa baru. Senyawa potensial yang berhasil didesain
adalah senyawa 6-iodo-2-(3-metoksifenil)-1H-1,3-
benzodiazol dengan nilai ICs 1,29 pM .

Kata kunci: HKSA, turunan N, 2,6-Disubstitusi 1H-
Benzimidazol, antikanker payudara, desain obat
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BAB1

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker merupakan salah satu penyakit yang paling
mematikan di seluruh dunia. Hampir tujuh juta kematian
setiap tahun disebabkan oleh kanker dan diperkirakan
akan berlipat ganda pada tahun 2030 (Nashaat et al,
2022). Kanker payudara merupakan salah satu jenis
kanker paling banyak yang menyerang wanita di seluruh
dunia (Karadayi et al., 2020). Menurut (WHO, 2020), 2,3
juta wanita didiagnosis menderita kanker payudara.
Hingga akhir tahun 2020, terdapat 7,8 juta wanita yang
didiagnosis menderita kanker payudara dalam 5 tahun
terakhir.

Seiring dengan bertambahnya kasus penderita kanker
payudara, studi pengembangan obat kanker payudara
juga meningkat. Beberapa peneliti telah mengembangkan
senyawa-senyawa yang berpotensi sebagai obat untuk
kanker payudara, salah satunya yang dikembangkan oleh
Pham et al. (2022) tentang penemuan senyawa dengan
aktivitas antiproliferasi yang signifikan terhadap sel
kanker payudara (MCF-7). Pham et al. (2022) berhasil

mensintesis senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-
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benzimidazol. Benzimidazol adalah molekul bisiklik yang
terdiri dari cincin benzena dan cincin imidazol.
Benzimidazol memiliki spektrum aktivitas biologis yang
sangat luas sehingga berpotensi sebagai antimikroba,
antibiofilm, antijamur, antivirus, antioksidan,
antiinflamasi, antidiabetes, antiparasit, antelmintik,
antikoagulan, antialergi, antiprotozoa, antikejang,
aktivitas antikanker dan sitotoksik (Sindelai dan Kopel,,
2023). Benzimidazol merupakan heterosiklik nitrogen
yang mengandung cincin fenil yang menyatu dengan
cincin imidazol. Turunan benzimidazol telah dibuktikan
dengan baik sebagai agen antikanker (Y. T. Lee et al,
2023).

Peningkatan aktivitas biologis dari suatu senyawa obat
dipengaruhi oleh struktur dari senyawa tersebut.
Peningkatan aktivitas biologis dapat dilakukan dengan
modifikasi senyawa obat. Modifikasi senyawa di
laboratorium seringkali membutuhkan banyak biaya,
tahapan yang rumit dan waktu yang cukup lama. Tidak
hanya itu, hasil senyawa modifikasi yang didapatkan juga
terkadang tidak menunjukkan aktivitas biologis yang
lebih baik dari senyawa yang sudah ada sebelumnya.
Berdasarkan hal tersebut, perlu digunakan pendekatan

kimia komputasi untuk memprediksi aktivitas biologis
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dari suatu senyawa obat baru. Hubungan Kuantitatif-
Struktur Aktivitas (HKSA) adalah pendekatan Kkimia
komputasi yang populer dalam desain obat. Pendekatan
HKSA telah terbukti menjadi alat yang efektif untuk
memprediksi struktur senyawa obat baru dengan
aktivitas baru berdasarkan struktur dasar dengan
aktivitas biologis yang telah diketahui (Kasmui dan
Kusuma, 2016).

Proses modifikasi senyawa obat di laboratorium
seringkali menghasilkan limbah kimia berbahaya yang
dapat berpengaruh terhadap lingkungan. Dengan
menggunakan pendekatan Kimia Komputasi, diharapkan
dapat membantu mengurangi penggunaan reagen-reagen
kimia berbahaya yang dapat berpotensi merusak
lingkungan maupun berpengaruh terhadap kesehatan
manusia sesuai dengan prinsip Green Chemistry. Green
Chemistry adalah upaya untuk mendesain produk kimia
dengan mengurangi penggunaan bahan kimia berbahaya
yang dapat berisiko pada lingkungan maupun kesehatan
manusia (Biala et al,, 2023).

Kimia komputasi menggabungkan data prediksi
teoritis dengan data eksperimen laboratorium. HKSA
digunakan untuk merancang obat baru dan mempelajari

secara komputasi hubungan antara aktivitas biologis dan
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struktur dari suatu senyawa. Penerapan metode HKSA
diawali dengan optimasi geometri atau pemodelan
struktur untuk mendapatkan deskriptor molekuler yaitu
menggunakan paket program Hyperchem. Perhitungan
deskriptor molekuler memungkinkan prediksi komputasi
aktivitas biologis (Fitriani et al., 2022). Dengan potensi
senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol
yang potensial terhadap sel kanker MCF-7, maka perlu
dirumuskan persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-

Aktivitas dan desain senyawa baru.

B. Perumusan Masalah
1. Bagaimana model persamaan hubungan kuantitatif
struktur-aktivitas (HKSA) pada senyawa turunan N,
2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol sebagai antikanker
payudara?
2. Bagaimana desain dan nilai ICso senyawa baru dari
turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol sebagai

antikanker payudara?
C. Tujuan Penelitian

1. Untuk merumuskan model persamaan hubungan

kuantitatif struktur-aktivitas (HKSA) pada senyawa
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turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol sebagai
antikanker payudara

2. Untuk mendesain dan menentukan nilai ICso dari
turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol sebagai

antikanker payudara

D. Manfaat Penelitian
1. Memberikan informasi  mengenai  model
persamaan HKSA senyawa turunan N, 2,6-
disubstitusi 1H-benzimidazol
2. Memberikan informasi mengenai pengembangan
obat antikanker payudara dari senyawa turunan N,

2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol
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BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

A. Landasan Teori
1. Kanker Payudara

Sebagian  besar kanker diberi nama
berdasarkan organ atau jenis sel tempatnya
bermula contohnya kanker yang bermula di
payudara disebut kanker payudara. Kanker
payudara adalah pertumbuhan sel epitel yang tidak
terkontrol bermula dari lobulus payudara (Reilly,
2007).

Pertumbuhan sel yang tidak terkendali dan
terjadi pada payudara disebut kanker payudara.
Payudara terdiri dari kelenjar yang disebut
lobulus. Kelenjar ini dapat menghasilkan susu.
Pada kelenjar lobulus terdapat tabung tipis yang
disebut saluran pembawa susu dari lobulus ke
puting susu. Jaringan payudara terdiri dari lemak,
jaringan ikat, kelenjar getah bening, dan pembuluh
darah. Kanker payudara adalah kanker paling
sering diderita wanita. Jenis kanker payudara yang
paling umum diderita adalah karsinoma duktal

invasif (invasive ductal carcinoma). Kanker ini
16



d.

menyebar dari saluran susu (lobulus) menuju
jaringan di sekitarnya (Smalley dan Ashworth,
2003).

Penyebab kanker payudara tidak diketahui,
tetapi faktor risiko termasuk bertambahnya usia,
riwayat keluarga, mutasi genetik, paparan hormon
wanita (alami dan paparan), obesitas (pola makan
yang buruk dan kurang melakukan olahraga), dan
konsumsi alkohol berlebihan (Vargo-Gogola dan
Rosen, 2007).

Jenis

Menurut klasifikasi WHO tahun 2012, kanker
payudara pada dasarnya dikategorikan ke dalam
karsinoma dan sarkoma (Sinn and Kreipe 2013).
Jika awal mula Kanker Payudara berasal dari
komponen berbasis sel epitel payudara, termasuk
lobulus dan saluran terminal (yang bertanggung
jawab atas produksi ASI), maka kanker ini
termasuk dalam kategori karsinoma. Selanjutnya
meluas ke sel punca mammae (MSC) yang
berdiferensiasi menjadi sel epitel. Tidak seperti
karsinoma yang biasanya naik dari saluran susu,
sarkoma berasal dari jaringan ikat, seperti

pembuluh darah dan miofibroblast, yang
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mendukung saluran dan lobulus. Jumlahnya

kurang dari 1% dari total Kanker Payudara.

Heterogenitas yang signifikan pada karsinoma

payudara  selanjutnya  mengelompokkannya

menjadi karsinoma in situ (kanker payudara non
invasif dan kanker payudara invasive) (Zubair et

al, 2021).

Berikut jenis kanker payudara yang umum terjadi

menurut (N'Da et al,, 2010) :

e Lobular Carcinoma In Situ (LCIS/neoplasia
lobular): Kanker belum menyebar melewati
area di mana kanker tersebut awalnya
berkembang. LCIS adalah peningkatan tajam
dalam jumlah sel di dalam kelenjar susu
(lobulus) payudara.

e Ductal Carcinoma In Situ (DCIS): DCIS, jenis
kanker payudara non-invasif yang umumnya
ditemukan di dalam duktus payudara.
Misalnya, komedokarsinoma duktal.

e [Infiltrating Lobular Carcinoma (ILC): ILC juga
dikenal sebagai karsinoma lobular invasif. ILC
muncul di kelenjar susu (lobulus) payudara,

tetapi sering kali menyebar (bermetastasis)
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ke bagian tubuh lainnya. ILC menyumbang
10% hingga 15% dari kanker payudara.

e Infiltrating Ductal Carcinoma (IDC): IDC juga
dikenal sebagai karsinoma duktal invasif. IDC
dimulai di saluran susu (lobulus) dan
menembus dinding duktus, menyerang
jaringan lemak payudara dan mungkin daerah
lain di tubuh. IDC adalah jenis kanker
payudara yang paling umum, jumlahnya
mencapai 80% dari diagnosis kanker
payudara.

b. Gejala
Dalam fase awal kanker payudara, pasien tidak
menunjukkan gejala atau tanda apa pun. Gejala
awal yang umum terjadi pada penderita kanker
payudara yaitu didapati benjolan pada payudara.

Tanda dan gejala selanjutnya yaitu kulit cekung,

retraksi atau deviasi puting susu, dan nyeri,

terutama yang berasal dari puting yang berdarah.

Tanda lebih lanjut dari penyakit ini yaitu

penebalan kulit disertai pori-pori menonjol mirip

dengan kulit jeruk, serta ulserasi pada payudara.

Jika terdapat nodul, maka nodul menjadi keras,

nodul limfa aksilaris membesar, atau nodul
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supraklavikula muncul di area leher. Gejala dan
tanda-tanda metastasis yang luas termasuk
anoreksia atau penurunan berat badan; nyeri pada
bahu, pinggang, dan pelvis; masalah pada
pencernaan; sakit kepala; serta penglihatan yang
kabur (Liambo et al., 2022).
Sel MCF-7

MCF-7 berasal dari efusi pleura dari seorang
wanita berusia 69 tahun yang menderita
adenokarsinoma payudara. Dinamakan sesuai
dengan nama Michigan Cancer Foundation (MCF),
MCF-7 merupakan model sel kanker payudara
manusia yang paling banyak dipelajari di dunia (A.
V. Lee et al,, 2015). Sel MCF-7 memiliki sejumlah
karakteristik yang mirip dengan epitel payudara.
Jenis sel ini memiliki morfologi seperti epitel dan
monolayer yang membentuk struktur kubah
karena akumulasi cairan antara cawan kultur dan
monolayer sel (Perillo et al, 2000). MCF-7
umumnya digunakan sebagai model in vitro untuk
mempelajari biologi kanker payudara dan
diterapkan dalam pengembangan obat

kemoterapi untuk memahami resistensi obat.
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2. Pengobatan kanker payudara

Pengobatan kanker payudara dapat dilakukan
dengan berbagai cara tergantung pada jenis kanker
payudara yang diderita dan seberapa jauh
persebarannya. Secara umum, pengobatan kanker
payudara dapat dilakukan dengan operasi seperti
mastektomi, terapi biologi, terapi hormonal (terapi
endokrin), terapi dengan radiasi, dan kemoterapi
(Moo etal.,, 2018).

Kemoterapi adalah upaya untuk menghambat
sel kanker dengan penggunaan bahan kimia (obat)
(Alam et al., 2018). Penggunaan obat-obatan ini
dapat diklasifikasikan dengan berbagai cara
berdasarkan sifat kimiawi, target molekuler,
mekanisme/cara  kerja, atau efektivitasnya
terhadap berbagai jenis kanker (Anand et al,
2023). Paclitaxel merupakan salah satu contoh
obat yang digunakan dalam kemoterapi. Paclitaxel
bekerja sebagai Inhibitor. Obat tersebut akan
mengganggu mitosis dan menghambat sel selama
fase G2 sehingga terjadi apoptosis atau kematian
sel (Mustapha et al,, 2021).

Senyawa heterosiklik terdapat dalam banyak

bahan sintetis dan alam yang aktif secara biologis
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termasuk obat. Hal ini menjadi perhatian para ahli
kimia farmasi untuk merancang senyawa bioaktif
baru yang potensial dengan berbagai aktivitas
biologis. Benzimidazol adalah senyawa bisiklik
yang terdiri dari cincin benzena dan imidazol yang
menyatu dan merupakan bagian integral dari
struktur vitamin B12. Turunan benzimidazol
menunjukkan aktivitas antikanker. Tidak hanya
itu, perancah benzimidazol juga terdapat dalam
struktur inti dari daftar obat penting antikanker
sebagai agen antimitotik, misalnya nocodazol dan
sebagai inhibitor PARP misalnya veliparib (Pham et
al,, 2022).
Benzimidazol

Benzimidazol (juga dikenal sebagai 1H-
benzimidazole, 1,3-benzodiazol, benzoglioksalin,
iminazol, dan imidazol) merupakan senyawa
organik aromatik yang mengandung cincin
benzena yang menyatu dengan cincin imidazol
pada posisi 4,5 untuk membentuk cincin bisiklik
yang ditunjukkan pada gambar 2.1 (Rangappa S et
al,, 2014).
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Gambar 2.1 Struktur Benzimidazol

Secara historis, benzimidazol (yaitu 2,6-
dimetilbenzimidazol) pertama kali disintesis oleh
Hoebrecker, diikuti oleh Ladenberg dan Wundt
pada tahun 1870-an. Benzimidazol memiliki berat
molekul 118,14 g/mol dan tampak sebagai kristal
tabel putih. Benzimidazol mengandung atom
hidrogen yang terikat pada nitrogen pada posisi 1
dan dapat membentuk tautomer jika berinteraksi
dengan pelarut aprotik, seperti air atau adanya lebih
dari satu molekul benzimidazol. (Y. T. Lee et al,
2023).

Benzimidazol adalah senyawa heterosiklik
aktif biologis penting yang berfungsi sebagai salah
satu dari sepuluh heterosiklik nitrogen beranggota

lima yang paling sering digunakan di antara obat-
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obatan yang disetujui oleh Badan Pengawas Obat
dan Makanan AS (FDA). Heterosiklik nitrogen yang
kaya elektron dari benzimidazol dapat dengan
mudah menerima atau menyumbangkan proton dan
dengan mudah memungkinkan pembentukan
beragam interaksi lemah, menawarkan keuntungan
untuk berikatan dengan spektrum target terapeutik
yang luas, sehingga menunjukkan aktivitas
farmakologis yang luas (Gaba dan Mohan, 2016).
Semakin banyak bukti yang melaporkan profil
farmakologis benzimidazol dan turunannya yang
luas, substitusi pada posisi 1, 2, 5 dan/atau 6, dalam
berbagai kategori agen terapeutik dengan sifat unik,
termasuk antimikroba, anti-tuberkulosis, anti-virus,
anti maag, anti inflamasi, anti diabetes, anti kejang,
anti hipertensi, dan anti malaria. Banyak bukti yang
menyoroti prospek turunan benzimidazol sebagai
agen antikanker, khususnya dalam kemajuan
pengobatan presisi. Benzimidazol memiliki struktur
yang menyerupai nukleotida purin alami, yang
memungkinkannya dengan mudah berkontak
dengan biopolimer dalam sistem kehidupan (El-

Sayed et al., 2022).
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4. Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas

Hubungan  Kuantitatif-Struktur ~ Aktivitas
(HKSA) adalah pendekatan kimia komputasi yang
populer dalam desain obat. Pendekatan HKSA
telah terbukti menjadi alat yang efektif untuk
memprediksi struktur senyawa obat baru dengan
aktivitas baru berdasarkan struktur dengan
aktivitas biologis yang telah diketahui (Kasmui
dan Kusuma, 2016).

Kimia komputasi menggabungkan data
prediksi teoritis dengan data eksperimen
laboratorium. Hubungan Kuantitatif-Struktur
Aktivitas (HKSA) digunakan untuk merancang
obat baru dan mempelajari secara komputasi
hubungan antara aktivitas biologis dan struktur
senyawa. Penerapan metode ini diawali dengan
optimasi geometri atau pemodelan struktur untuk
mendapatkan  deskriptor  molekuler yaitu
menggunakan paket program Hyperchem.
Perhitungan deskriptor molekuler memungkinkan
prediksi komputasi aktivitas biologis (Fitriani et
al,, 2022).

Pemodelan dengan HKSA sekarang dianggap

sebagai alat yang dapat dipercaya secara ilmiah
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untuk memprediksi aktivitas biologis senyawa
yang belum diuji, resistensi obat dan toksisitasnya,
serta sifat fisikokimia. Konsep dasar pada metode
HKSA yaitu aktivitas biologis dari senyawa dapat
dihubungkan secara kuantitatif dengan struktur
molekulnya. Hasilnya, aktivitas biologis dan fungsi
molekul berhubungan dengan  deskriptor
molekuler spesifik dan teknik regresi spesifik
dapat digunakan untuk memperkirakan peran
relatif deskriptor tersebut yang berkontribusi
terhadap efek biologis (Abdel-Ilah et al., 2017).
5. DesKkriptor

Deskriptor molekuler adalah produk akhir dari
prosedur matematis yang mengubah informasi
kimia yang dikodekan dalam struktur molekul
menjadi  representasi numerik.  Deskriptor
molekuler dapat didefinisikan sebagai informasi
penting dari molekul terkait dengan sifat
fisikokimia  seperti elektronik, = geometris,
hidrofobik, lipofilisitas, kelarutan, sterik, kimia
kuantum, dan deskriptor topologi. Analisis
multivariat seperti Multiple Linear Regression,

Partial Least Square, dll. dapat digunakan untuk
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menghubungkan deskriptor molekuler dengan
aktivitas yang diamati (Muhammad et al.,, 2018).
Deskriptor elektronik terdiri dari energi HOMO
(Highest Ocupied Molecule Orbital), energi LUMO
(Lowest Unocupied Molecule Orbital), dan selisih
energi HOMO dan LUMO); deskriptor sterik atau
yang biasa diterjemahkan menjadi deskriptor
topologi; dan deskriptor hidrofobik (nilai log P,
Polar Surface Area, Molecular Surface Area, dan
Polarizability) (Agustina dan Kasmui, 2021).
Berikut contoh-contoh descriptor yang umum
digunakan dalam penentuan hubungan kuantitatif-

struktur aktivitas yang ditunjukkan pada tabel 2.1

Tabel 2.1 : Deskriptor yang umum digunakan pada penentuan
hubungan kuantitatif-struktur aktivitas

No Tipe Deskriptor Definisi

1. Deskriptor Elektronik

Occupied Molecular | molekul

Orbital)

Unoccupied  Molecular | untuk bereksitasi

Orbital)

dengan atom "n
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Energi HOMO (Highest | Energi tertinggi orbital

Energi LUMO (Lowest | Energi terendah molekul

Muatan Atom (qgn) Muatan yang berasosiasi




Momen Dipole (u) Distribusi muatan di dalam

molekul
Indeksi Refraksi Kemampuan suatu
senyawa untuk

membelokkan cahaya

2. Deskriptor topologi/sterik
Berat Molekul Massa total dari semua
atom yang membentuk
suatu molekul
Polarisabilitas (a) Kemampuan molekul

membentuk dipol

Surface Area Approx (A2) | Luas permukaan perkiraan

Surface Area Grid (A2) Luas permukaan jaringan

3. Deskriptor Hidrofobik

Log P Logaritma dari koefisien
partisi yang menyatakan

nilai lipofilitas dari suatu

senyawa

6. Metode Regresi Linier Berganda atau Multiple
Linear Regression (MLR)

Multiple Linear Regression (MLR) membantu
dalam membangun korelasi antara variabel
independen dan dependen. Di sini, variabel
dependen adalah aktivitas biologis atau sifat
fisiokimia dari sistem yang sedang dipelajari dan

28



variabel independen adalah deskriptor molekuler.
Dalam model regresi linier, variabel dependen
diprediksi dengan hanya menggunakan satu
deskriptor atau fitur. Model regresi linier berganda
mempertimbangkan lebih dari satu deskriptor
untuk memprediksi properti/aktivitas yang diteliti.
(Peter etal., 2018).

Data dibagi menjadi set data pelatihan
(training set) atau senyawa fitting dan pengujian
(test set) atau senyawa uji. Set data pelatihan
digunakan untuk memformulasikan model HKSA,
sedangkan set data uji digunakan untuk
mengevaluasi prediktabilitas dan akurasinya.
Dataset umumnya dibagi sedemikian rupa sehingga
kedua set menempati seluruh ruang deskriptor.
Penggunaan teknik pemisahan data yang tepat
dapat meningkatkan prediksi model (Roy et al,
2008).

7. Metode Semiempiris

Perhitungan semiempiris dibuat dengan
struktur umum yang sama dengan perhitungan
Hartree Fock, yaitu memiliki Hamiltonian dan
fungsi gelombang. Elektron inti tidak disertakan

dalam perhitungan dan hanya basis set minimal
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yang digunakan. Selain itu, beberapa integral dua
elektron dihilangkan. Untuk mengoreksi kesalahan
yang disebabkan oleh penghilangan sebagian
perhitungan, metode ini diberi parameter.
Parameter untuk memperkirakan nilai yang
dihilangkan diperoleh dengan mencocokkan
hasilnya dengan data eksperimen atau perhitungan
ab initio. Seringkali, parameter ini menggantikan
beberapa integral yang dihilangkan (Veszprémi
dan Fehér, 1999).

Pendekatan semi-empiris masih ratusan
hingga ribuan kali lebih cepat daripada metode ab
initio atau metode fungsional densitas. Akibatnya,
molekul kecil lebih cocok untuk pendekatan ab
initio, sedangkan molekul besar seperti protein dan
asam nukleat lebih cocok untuk metode semi-
empiris (Fitriani, 2022).

Austin Model 1 (AM1) adalah metode
semiempiris yang banyak digunakan dalam
penelitian  kimia  komputasi. = Pendekatan
semiempiris dengan metode AM1 tergolong
singkat dan dapat menghitung molekul-molekul
besar. Selain itu, metode ini tidak memerlukan

banyak memori penyimpanan. Pendekatan ini
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dapat menghitung energi yang dihasilkan oleh
ikatan hidrogen atom O dan N dan dapat
memperkirakan molekul dengan jumlah elektron
valensi yang signifikan dengan akurasi yang lebih
tinggi (Pranowo, 2011). Metode semi empiris AM1
digunakan  untuk melakukan  perhitungan

pemodelan pada penelitian ini.

B. Kajian Pustaka

Hsieh et al, (2019) telah melakukan sintesis
senyawa benzimidazol-kalkon sebagai potensial
antikanker melalui konjugasi benzimidazole dengan
aldehid aromatic dalam kondisi basa. Di antara 24
senyawa turunan benzimidazole yang berhasil
disintesis, 10 di antaranya memiliki aktivitas yang
menjanjikan dan umumnya lebih aktif melawan sel
MCF-7. Nilai IC50 pada 10 senyawa tersebut berada
pada kisaran 8.91 and 12.12 pM. Dari 10 senyawa
tersebut, 6 di antaranya (20a-23a, 22b, 22c)
menunjukkan nilai IC50 kurang dari 11,70 uM (nilai
IC50 cisplatin) pada sel MCF-7. Nitrogen yang terdiri
dari 5 atau 6 anggota cincin pada turunan
benzimidazole N-tersubstitusi dapat menyebabkan

peningkatan efek sitotoksik berfungsi sebagai templat
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baru dalam sintesis dan pengembangan terapi yang
lebih manjur. Senyawa 22b dan senyawa 22c

ditunjukkan pada gambar 2.2 dan gambar 2.3.

(O ()
Gambar 2.2 Senyawa 22b  Gambar 2.3 Senyawa 22c¢
Ozdemir et al., (2020) telah melakukan sintesis
senyawa  turunan benzimidazol baru yang
digabungkan dengan residu aril piperazin melalui
penghubung metilen. Ozdemir dan rekan kerjanya
mensintesis  senyawa  hybrid = benzimidazole-
piperazine yang diberi kode nomor 14-27. Dari semua
molekul yang berhasil disintesis, senyawa dengan kode
nomor 17 (gambar 2.4) menunjukkan efek sitotoksik
yang paling seimbang terhadap sel kanker paru-paru
(A549) dan payudara (MCF-7) dengan nilai IC50
masing-masing 5,4 dan 4,2 pM.
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Gambar 2.4 Senyawa kode 17

Ren et al, (2021) telah melakukan sintesis
senyawa analog Indazol dan Benzimidazole. Senyawa
hasil sintesis diberi kode 6a-j, 10a-j, 12a-h, 14a-d, dan
23a-h dievaluasi sitotoksisitasnya secara in vitro
terhadap sel MCF-7 menggunakan uji MTT dengan
kolkisin sebagai kontrol positif. Dari senyawa-senyawa
tersebut, senyawa dengan kode 12b (gambar 2.5)
menunjukkan aktivitas tertinggi dengan IC50 rata-rata
50 pM yang sedikit lebih baik daripada kolkisin (IC50
= 65uM). Studi mengungkapkan bahwa senyawa 12b
menghambat polimerisasi tubulin, menahan siklus sel
pada fase G2/M, dan menginduksi apoptosis pada sel
MCF-7.
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Gambar 2.5 Senyawa 12b

Pham et al. (2022) berhasil mensintesis senyawa
turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol dengan
mengkondensasi turunan benzena-1,2-diamin dan
aldehid aromatik tersubstitusi menggunakan metode
pemanasan konvensional dan ekstrasi dengan bantuan
gelombang mikro. Senyawa-senyawa yang berhasil
disintesis kemudian diuji aktivitas biologisnya dengan
uji MTT pada beberapa sel kanker salah satunya yaitu
sel kanker MCF-7 dengan Paclitaxel (PTX) sebagai
kontrol positif. Dari 46 total senyawa yang berhasil
disintesis, senyawa dengan kode 2q (gambar 2.6)
memiliki aktivitas antikanker yang baik terhadap sel
MCF7 dengan nilai IC50 sebesar 10,46 pM bila
dibandingkan dengan PTX (IC50 = 2,35 puM).

. a
I
o

Gambar 2.6 Senyawa 2q
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C. Hipotesis Penelitian
Terdapat hubungan antara sifat fisika dan kimia
suatu senyawa (deskriptor) dengan aktivitas biologis
pada penentuan Hubungan Kuantitatif-Struktur
Aktivitas senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-

benzimidazol.
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BAB III

METODE PENELITIAN

. Waktu dan tempat penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Kimia

Universitas Islam Negeri Walisongo Semarang

. Alat dan Bahan

1. Alat
Pada penelitian ini digunakan perangkat keras
berupa satu set laptop dengan spesifikasi: prosesor
Intel® core™ i3-1115G4 3.00 GHz (4 CPUs), RAM 8
GB, Storage 256 GB SSD system operasi Windows™
11. Software Hyperchem 8.0.5, software ]JASP
(Jeffreys's Amazing Statistics Program), software
Microsoft Excel 2013, software Marvinsketch, dan
software Notepad++ 8.1.2.
2. Bahan
Bahan yang digunakan berupa data struktur
kimia dan aktivitas antikanker (IC50) hasil
penelitian Pham et al., (2022)
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Gambar 3.1 Senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H benzimidazol (nomor
1-16)

C. CaraKerja
1. Pemodelan Senyawa dan Optimasi Geometri
Senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-
benzimidazol yang digunakan sebagai bahan
penelitian dibuat strukturnya secara dua dimensi
menggunakan Marvinsketch kemudian disimpan
dalam file MDL(*MOL) lalu file di konversi ke
HyperChem 8.0.8. Struktur tersebut kemudian
dilengkapi dengan atom hidrogen pada setiap
atomnya. Setiap struktur dioptimalkan dengan
metode semi empiris AM-1. Kemudian dilakukan
optimasi geometri untuk meminimalkan energi
molekul supaya didapatkan konformasi paling
stabil. Optimasi geometri menggunakan algoritma
Polak-Ribieré, keadaan terendah yang berarti
dihitung pada energi atau keadaan dasar terendah,
dan gradien RMS sebesar 0,01 kkal/A.mol, serta
batas konvergensi sebesar 0,01 kkal/A.mol
(Hafshah et al,, 2022).
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2. Penentuan dan Penghitungan Deskriptor
a. Penentuan deskriptor atomik
Setelah teroptimasi dengan semiempiris
AM-1, kemudian dilakukan start log untuk
menyimpan file dengan ekstensi Log. Setelah
itu klik single point dalam menu compute.
Terakhir tekan stop Log setelah proses
penyimpanan selesai (Purnomo, 2019).
b. Penentuan deskriptor molekuler
Setelah dilakukan optimasi dengan metode
semiempiris AM-1, klik compute dan pilih
menu orbital untuk mengetahui energi HOMO
dan LUMO. Klik compute, kemudian pilih QSAR
Properties untuk mengetahui nilai dari
descriptor molekuler yang berupa energi
hidrasi, Log P, Polarisabilitas, Surface Area
Approx, Surface Area Grid, Index Refraksi
(Purnomo, 2019). Data deskriptor dan metode
penghitungannya disajikan dalam tabel 3.1

Tabel 3.1 Data deskriptor dan metode penghitungannya

Unit Metode
Simbol Satuan
Deskriptor kalkulasi
Enomo | Energi HOMO eV Hyperchem,
Erumo Energi LUMO eV orbitals
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Unit Metode
Simbol Satuan
Deskriptor kalkulasi
Hyperchem,
metode
semiempiris
q Muatan atom Coloumb
AM1, dan
optimasi
geometri
Hyperchem,
U Momen dipole Debyes
properties
Indeksi .
IR A
refraksi
BM Berat molekul s.m.a
Polarisabilitas
A3
molekuler
Surface Area Hyperchem,
Approx/Van qsar
SAA pprox/ A2
Der Waals properties
surface area
Surface Area A2
SAG
Grid
Koefisien
LogP
partisi
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3. Perumusan Hubungan Kuantitatif-Struktur
Aktivitas (HKSA)

Penentuan  persamaan  QSAR  terbaik
memerlukan analisis statistik regresi multilinear.
Analisis dilakukan dengan menggunakan aplikasi
JASP dengan metode backward pada 13 senyawa
hasil training set untuk variabel terikat LogICso dan
variabel bebas hasil uji korelasi. Pemilihan model
persamaan hasil output metode backward analysis
dianalisis secara statistik, meliputi koefisien
korelasi (r), koefisien partisi (r2), nilai F hitung/F
tabel, nilai RMSE, dan nilai p dari model yang
diperoleh masing-masing diuji dengan uji PRESS
pada 3 senyawa test set. Model yang terpilih
kemudian dianalisis dengan menggunakan metode
enter untuk semua senyawa (training set dan test
set) untuk mendapatkan Persamaan akhir QSAR
(Hafshah et al.,, 2022).

4. Desain Senyawa Baru

Setelah didapatkan persamaan, dilakukan
desain senyawa baru dengan  dengan
menambahkan substituen tertentu pada senyawa
induk (Asnawi et al, 2021). Senyawa yang telah

diganti subtituennya kemudian dioptimasi dan
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data deskriptor hasil optimasi dimasukkan ke

persamaan HKSA agar didapatkan nilai ICs.
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BAB1V

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Pemodelan Senyawa dan Optimasi Geometri

Senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-
benzimidazol (gambar 3.1) dibuat strukturnya secara
dua dimensi menggunakan Marvinsketch kemudian
struktur tersebut disimpan dalam format (*.mol) file
supaya dapat dikonversi ke software Hyperchem.
Struktur dua dimensi (2D) tersebut diubah dalam
bentuk tiga dimensi (3D) dengan penambahan atom
hidrogen di setiap atom melalui command “Add H &
Model Build”. Struktur senyawa turunan N, 2,6-
disubstitusi 1H-benzimidazol dioptimasi geometri
menggunakan parameter semiempiris AM1 sesuai
dengan penelitian ini. Metode ini dipilih karena dapat
dikerjakan dalam waktu yang singkat. Metode ini
merupakan perkembangan dari metode MNDO dan
merupakan salah satu metode yang memiliki tingkat
keakuratan tinggi. Metode semi empiris AM1 ini juga
lebih baik daripada metode ab initio dalam
memprediksi  molekul-molekul dengan jumlah

elektron valensi yang banyak (Fitriani et al., 2022).
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Optimasi geometri dilakukan untuk meniminalkan
energi molekul supaya didapatkan struktur yang
paling stabil. Pengaruh jarak antar atom-atom yang
membentuk senyawa yang stabil didasarkan pada
energi potensial yang rendah. Atom-atom memiliki
muatan elektron tertentu, untuk mengantisipasi
potensi muatan saling berbenturan akibat induksi
elektron dari atom-atom penyusun lainnya, atom-atom
tersebut cenderung berada pada jarak yang
meminimalkan pengaruh satu sama lain. Fenomena ini
merupakan faktor utama yang menyebabkan jarak
antara atom dalam suatu senyawa menjadi lebih besar
atau meluas setelah proses optimasi geometri
dibandingkan dengan senyawa yang belum mengalami
optimasi, sehingga energi total sistem menjadi lebih
rendah (Ponco et al,, 2023). Hal ini juga menyebabkan
bentuk konformasi molekul setelah optimasi geometri
akan berbeda dengan bentuk aslinya. Optimasi
geometri dilakukan pada senyawa nomor 1 hingga 16

(gambar 3.1).
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Gambar 4.1 : senyawa dengan kode nomor 1 yang telah dioptimasi geometri

Senyawa 2-(4-Klorofenil)-6-metil-1H benzimidazol
dengan kode nomor 1 yang telah teroptimasi geometri
dengan metode semiempiris AM-1 dalam model
tabung dan bola disajikan pada gambar 4.1. Proses
optimasi geometri telah tercapai ditandai dengan
adanya perubahan energi. Energi senyawa yang
diperoleh setelah optimasi yaitu sebesar (-3142.0151
kkal/mol). Energi yang didapat lebih rendah bila
dibandingkan dengan energi sebelum optimasi yaitu (-

3100.6416 kkal/mol).

. Penentuan dan Penghitungan Deskriptor
Senyawa-senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-
benzimidazol (gambar 3.1) yang telah dioptimasi
geometri  kemudian  dilakukan  penghitungan
deskriptor. Penentuan deskriptor ini merupakan
bagian yang penting dalam mengidentifikasi
persamaan HKSA terbaik. Deskriptor adalah parameter
atau sifat kimia fisika dari suatu molekul yang
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digunakan sebagai variabel tidak terikat ketika
menghitung LoglCso prediksi. Penentuan deskriptor ini
termasuk dalam parameter Hansch, dimana Hansch
membagi parameter menjadi 3 yaitu : parameter
elektronik, parameter sterik, dan parameter
hidrofobik. Deskriptor yang termasuk dalam
parameter elektronik yaitu yaitu Energi HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) dengan kode
Enomo, Energi LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) dengan kode Eiymo, muatan atom bersih
dengan kode (q), momen dipol (i) dan indeks refraksi
(IR). Muatan atom bersih yang dipilih yaitu muatan
bersih pada atom gN;, gqNs qCs, qCs, qC7, qCs, qCo
penomoran atom-atom untuk penentuan muatan atom
bersih ditunjukkan pada gambar 4.2

() )

N | a7 |

_/ HN R2
‘. qC3 ‘

1 aC1 | )
‘ gN2 }—/ ‘ qC9 |

Gambar 4.2 : penomoran atom-atom untuk penentuan muatan atom bersih
pada struktur induk senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol

Deskriptor yang termasuk dalam parameter sterik
adalah Berat molekul, Polarisabilitas (a), Surface Area
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Approx/SAA(A2) dan Surface Area Grid/SAG(A2).
Deskriptor yang termasuk dalam parameter hidrofobik
adalah koefisien partisi atau LogP. Pada penentuan
muatan atom bersih, senyawa yang telah teroptimasi
dengan semiempiris AM-1, kemudian dilakukan start
log untuk menyimpan file dengan ekstensi Log. Setelah
itu dipilih single point dalam menu compute. Terakhir
dilakukan lagi stop Log setelah proses penyimpanan
selesai. File tersimpan dalam bentuk file.log dan hanya
bisa diakses dengan software Notepad+++. Hasil
perhitungan deskriptor elektronik untuk muatan atom
bersih pada qN3, qN4, qCs, qCs, qC7, qCs, qCo ditunjukkan
pada tabel 4.1.

Tabel 4.1 : Hasil perhitungan deskriptor elektronik untuk muatan atom

bersih pada qN2, qN4, qCs, qCs, qC7, qCs, qCo

Senyawa gN2 qN4 qCs qCe qCr qCs qCo

1 -0.234 -0.132 | 0.052 -0.064 | -0.153 | -0.048 | -0.138
2 -0.237 -0.108 | 0.046 | -0.059 | -0.155 | -0.045 | -0.140
3 -0.233 -0.127 | 0.047 | -0.062 | -0.153 | -0.046 | -0.138
4 -0.235 -0.140 | 0.062 -0.066 | -0.153 | -0.051 | -0.137
5 -0.056 -0.100 | 0.053 -0.204 | 0.086 | 0.074 |-0.173
6 -0.245 -0.104 | 0.065 -0.063 | -0.157 | -0.051 | -0.139
7 -0.242 -0.102 | 0.059 | -0.061 |-0.156 | -0.048 | -0.139
8 -0.237 -0.137 | 0.062 -0.066 | -0.153 | -0.051 | -0.137
9 -0.234 -0.129 | 0.053 -0.064 | -0.154 | -0.050 | -0.138
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Senyawa gN2 qN4 qCs qCs qC~ qCs qCo

10 -0.237 -0.136 | 0.060 -0.066 | -0.153 | -0.051 | -0.137
11 -0.232 -0.119 | 0.038 -0.059 | -0.153 | -0.043 | -0.139
12 -0.228 -0.117 | 0.029 -0.059 | -0.153 | -0.041 | -0.139
13 -0.241 -0.148 | 0.078 -0.069 | -0.153 | -0.056 | -0.136
14 -0.236 -0.119 | 0.049 -0.063 | -0.156 | -0.050 | -0.138
15 -0.235 -0.129 | 0.056 -0.063 | -0.153 | -0.047 | -0.138
16 -0.23 -0.123 | 0.041 -0.062 | -0.153 | -0.046 | -0.138

Untuk mengetahui energi HOMO dan LUMO, dipilih
menu compute dan orbital. Untuk mengetahui nilai
momen dipol, dipilih menu compute dan properties.
Selanjutnya dipilih menu compute, dan QSAR
Properties untuk mengetahui nilai dari deskriptor
molekuler yang berupa berat molekul, Log P,
Polarisabilitas, Surface Area Approx, Surface Area Grid,
Indeks Hasil

elektronik berupa Energi HOMO, Energi LUMO, Momen

refraksi. perhitungan deskriptor

dipol, dan Indeks refraksi ditunjukkan pada tabel 4.2.

Tabel 4.2 : Hasil perhitungan deskriptor elektronik berupa Energi HOMO,

Energi LUMO, Momen dipol, dan Indeks refraksi

Momen Indeks
Senyawa Exomo Erumo
dipole(p) refraksi
1 -8.560 -0.712 2.784 78.139
2 -8.594 -0.863 3.397 82.856
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Momen Indeks
Senyawa Enomo Erumo

dipole(p) refraksi
3 -8.653 -0.879 3.826 82.856
4 -8.344 -0.496 2.85 86.151
5 -8.547 -0.707 2.858 73.551
6 -8.316 -0.463 3.211 75.029
7 -8.441 -0.660 1.625 82.563
8 -8.340 -0.526 1.599 81.403
9 -8.481 -0.489 3.683 79.798
10 -8.086 -0.570 4.029 86.241
11 -8.848 -1.300 7.503 79.642
12 -8.930 -1.526 6.088 79.642
13 -7.917 -0.223 4.374 87.042
14 -8.295 -1.095 3.187 109.817
15 -8.613 -0.742 4.437 69.929
16 -8.744 -0.732 3.228 69.854

Hasil perhitungan deskriptor sterik berupa Berat
molekul, Polarisabilitas, SAA, dan SAG ditunjukkan
pada tabel 4.3

Tabel 4.3 : Hasil perhitungan deskriptor sterik berupa Berat molekul,
Polarisabilitas, SAA, dan SAG

Berat
Senyawa Polarisabilitas SAA SAG
molekul
1 242.708 27.203 370.595 446.801
2 277.150 29.131 393.928 464.909
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Berat
Senyawa molekul Polarisabilitas SAA SAG
3 756.210 29.131 402.594 467.750
4 268.315 30.219 431.370 511.995
5 226.253 25.184 347.336 428.049
6 224.262 25912 334.940 427.050
7 303.158 28.538 380.946 462.175
8 254.288 28.384 398.629 475.031
9 238.289 27.747 393.128 464.102
10 254.350 30.110 406.774 477.646
11 253.260 27.116 390.227 455.436
12 253.260 27.116 391.779 455.542
13 251.331 30.296 438.040 493.910
14 308.382 37.639 399.651 544.370
15 209.250 24.566 322.373 415.986
16 209.250 24.566 321.443 416.762

Hasil perhitungan deskriptor hidrofobik berupa LogP

ditunjukkan pada tabel 4.4.
Tabel 4.4 : Hasil perhitungan deskriptor hidrofobik berupa LogP

Senyawa LogP
1 0.571
2 0.349
3 0.349
4 -0.882
5 0.193
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Senyawa LogP
6 -0.231
7 -0.18
8 -1.225
9 -0.2
10 0.144
11 -0.021
12 -0.021
13 -0.155
14 0.944
15 -0.555
16 -0.679

Deskriptor berfungsi untuk membahasakan struktur
senyawa dengan sifat fisika atau sifat kimia menjadi
representasi angka. HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) menunjukkan orbital molekul yang ditempati
paling tinggi. Energi HOMO berkaitan dengan kemampuan
molekul untuk mendonasikan elektron. Semakin tinggi
energi HOMO, semakin mudah molekul tersebut
mendonasikan elektron. LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) menunjukkan orbital molekul yang
tidak ditempati paling rendah. Energi LUMO berkaitan
dengan kemampuan molekul untuk menerima elektron.

Semakin rendah energi LUMO, semakin mudah molekul
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tersebut menerima elektron. Muatan Atom Bersih (q)
menunjukkan distribusi muatan pada atom-atom dalam
molekul. Momen Dipol (i) menunjukkan distribusi muatan
yang tidak merata dalam molekul, yang menciptakan
momen dipol. Indeks Refraksi (IR) mengukur seberapa
banyak cahaya dibelokkan oleh molekul. Berat Molekul
menunjukkan massa total molekul. Polarisabilitas (a)
menunjukkan kemampuan molekul untuk dipolarisasi oleh
medan listrik eksternal. Surface Area Approx/SAA(A?) dan
Surface Area Grid/SAG(A?) mengukur luas permukaan
molekul. Luas permukaan molekul dapat mempengaruhi
kemampuan molekul untuk berinteraksi dengan reseptor
melalui interaksi permukaan-permukaan. Log P
menunjukkan lipofilisitas (kelarutan dalam lemak)

molekul.

Analisis Multiple Linear Regression (MLR)

Metode analisis multiple linear regression digunakan
untuk memodelkan hubungan linear antara variabel bebas
dan variabel terikat (Doreswamy dan Vastrad, 2013).
Variabel terikat pada metode ini adalah aktivitas biologis
dari suatu senyawa (ICso) dan variabel bebasnya yaitu
deskriptor molekul. Analisis multiple linear regression

dilakukan dengan membagi data menjadi 2 kelompok yaitu

53



data training set dan data test set. Dari total 16 senyawa,
dipilih 13 senyawa (nomor 2,3,4,5,6,7,9,10,11,12,13,14,16)
(gambar 3.1) untuk training set dan 3 senyawa (nomor
1,8,15) (gambar 3.1) untuk test set. Uji regresi linear pada
training set dilakukan pada 13 senyawa beserta nilai
LoglCso dan deskriptor-deskriptor yang telah didapat
dimasukkan ke dalam kolom data di perangkat lunak atau
software JASP (Jeffreys's Amazing Statistics Program).
Setelah itu dipilih metode regression classical dan di pilih
menu linear regression. Nilai LogICso dimasukkan sebagai
variabel terikat dan deskriptor-deskriptor (E HOMO, E
LUMO, SAG, polarisabilitas, berat molekul, qC8, qC6, qN2,
qC3, qN4) sebagai kovariat. Pada hal ini, nilai ICso di log kan
supaya didapatkan nilai desimal yang seragam karena nilai
ICsp antara satu senyawa dengan senyawa yang lain
hasilnya sangat berbeda jauh. Supaya mempermudah
perhitungan, nilai ICso diubah menjadi LoglCso. Senyawa
tersebut diujikan dalam metode backward dan didapatkan

3 persamaan yang ditunjukkan pada tabel 4.5.

Tabel 4.5 Persamaan Backward

Model Persamaan

LoglCso = 25,901 + 0,387(LUMO) - 0,524(IR) +
0,0001(BM) - 194,653(qC8) - 0,190(LogP) +
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0,387(1) + 1,609(c) + 52,173(qN4) +
133,528(qN2)

LoglCso = 25,219 + 0,358(LUMO) - 0,523(IR) -
2 189,274(qC8) - 0,160(LogP) + 0,363 (1) +
1,604(a) + 50,136(qN4) + 129,913(qN2)

LoglCso = 24,478 + 0,313(LUMO) - 0,483(IR) -
3 182,243(qC8) + 0,316(y) + 1,461(a) +
43,906(qN4) + 124,676(qN2)

Uji training set berfungsi untuk menghasilkan model
persamaan hubungan kuantitatif-struktur aktivitas
(Alexander etal.,, 2015). Dari uji tersebut didapatkan model
persamaan dan beberapa kriteria statistik seperti nilair, 2,
RMSE, F hitung/F tabel dan nilai p yang ditunjukkan pada
tabel 4.6

Tabel 4.6 kriteria statistik hasil persamaan Backward

F
Jumlah
Model r r2 RMSE | hitung/F p
deskriptor
tabel
1 9 0,993 | 0,986 | 0,082 0,833 0,013
2 8 0,992 | 0,985 | 0,073 2,185 0,002
3 7 0,987 | 0,975 | 0,084 2,668 0,001

Untuk menganalisis model persamaan HKSA

diperlukan beberapa kriteria statistik seperti nilai r, r?,
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RMSE, nilai p, dan nilai PRESS. R adalah koefisien korelasi,
nilai r menunjukkan tingkat korelasi antara nilai aktivitas
biologis percobaan (LoglICs¢) dengan data deskriptor hasil
perhitungan yang didasarkan pada persamaan regresi
yang didapat. Pemilihan persamaan QSAR terbaik
mensyaratkan Kkoefisien korelasi atau r = 0,8. R2 adalah
koefisien determinasi, merupakan ukuran statistik yang
menunjukkan tentang seberapa dekat data dengan
persamaan regresi. Untuk mempertimbangkan persamaan
yang baik, nilai r2 = 0,6 (Abdel-Ilah et al. 2017). RMSE (Root
Mean Square Error) digunakan untuk menguji kualitas
suatu model persamaan. Nilai RMSE adalah ukuran rata-
rata kesalahan dalam memprediksi variable terikat dalam
hal ini yaitu aktivitas biologis senyawa. Dalam
memprediksi model persamaan terbaik, nilai RMSE < 0,3
(Veerasamy et al. 2011). Nilai F hitung/F tabel = 1
menunjukkan bahwa persamaan memenuhi kriteria
signifikansi untuk tingkat kepercayaan 95% (Ponco et al.,
2023). Nilai p adalah tingkat kepercayaan statistik untuk
hipotesis nol, nilai p yang dapat diterima umumnya < 0,05
(Hajalsiddig et al., 2020). Nilai PRESS (Predictive Residual
Sum of Square) adalah kuadrat dari perbedaan antara nilai
LoglCso yang diamati dan nilai yang diperoleh dari

perhitungan menggunakan persamaan HKSA (Hafshah et
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al,, 2022). Nilai PRESS yang kecil mengimplikasi prediksi
model persamaan yang baik (Sahin dan Saripinar., 2020).
Dari beberapa persamaan, dipilih persamaan nomor 3
untuk diujikan dalam uji test set. Persamaan nomor 3
dipilih karena memiliki jumlah deskriptor yang paling
sedikit. Menurut Purnomo (2019), pemilihan jumlah
deskriptor idealnya diambil dari sepertiga jumlah
senyawa. Pada penelitian ini, terdapat 16 senyawa.
Sepertiga dari 16 senyawa tersebut didapati 6 sampai 7
deskriptor. Dari ke-tiga model persamaan tersebut, model
persamaan nomor 3 memiliki 7 jumlah deskriptor. Tak
hanya itu, hal ini diperkuat dengan nilai p yang kecil. Nilai
p pada persamaan 3 adalah 0,001. Nilai p yang kecil
menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan
antara aktivitas biologis (LoglCso) dengan deskriptor-
deskriptor yang dihasilkan pada persamaan. Nilai p yang
baik tidak boleh lebih dari 0,05. Selain itu, nilai r yang
didapat yaitu sebesar 0,987 dan nilai r2 sebesar 0,975. Nilai
r dan r2 yang diperoleh telah memenuhi kriteria statistik
dimana r 2 0,8 dan r2 = 0,6. Hubungan antara kedua
variabel semakin kuat apabila nilai r dan r?2 mendekati 1.
Nilai F hitung/F tabel yang diperoleh sebesar 2,668 sesuai
kriteria statistik dimana nilai F hitung/F tabel = 1. Nilai

RMSE yang diperoleh adalah 0,084 sesuai dengan kriteria
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statistik dimana nilai RMSE < 0,3. Nilai RMSE yang kecil
menunjukkan bahwa persamaan memiliki nilai error yang
kecil.

Test set berfungsi untuk menguji model persamaan
hubungan kuantitatif-struktur aktivitas dari training set
(Male et al., 2018). Persamaan nomor 3 diujikan dalam test
set untuk didapatkan nilai PRESS yang ditunjukkan pada

tabel 4.7
Tabel 4.7 hasil nilai PRESS

Model persamaan Nilai PRESS
1 0,930
2 0,747
3 0,814

Model persamaan nomor 3 didapati nilai PRESS
sebesar 0,814. Nilai PRESS yang kecil menunjukkan
prediksi model persamaan yang baik. Setelah itu dilakukan
uji MLR yang kedua. Semua senyawa beserta nilai LogICso
dan deskriptor-deskriptornya dimasukkan ke dalam kolom
data pada software JASP. Setelah itu dipilih metode
regression classical dan di pilih menu linear regression.
Dimasukkan nilai LoglCso sebagai variabel terikat dan
deskriptor terpilih hasil persamaan nomor 3 seperti LUMO,
IR, 1, a, qC8, qN4, dan gN2 sebagai kovariat. Senyawa

tersebut kemudian diujikan dalam metode enter dan
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didapatkan sebuah persamaan yang ditunjukkan pada tabel

4.8

Tabel 4.8 Persamaan Enter

Model Persamaan
LogIC50 = 14.667 + 0.016(LUMO) - 0,361(IR) -
1 108.925(qC8) + 0.154(w) + 0.177(a) + 17.556(qN4) +
75.805(qN2)

Dari persamaan tersebut, didapati beberapa kriteria
statistik seperti nilai r, r2, standar deviasi, dan nilai p yang

ditunjukkan pada tabel 4.9

Tabel 4.9 kriteria statistik hasil persamaan Enter

F
r r2 RMSE hitung/ p PRESS
F tabel

0,928 0,861 0,160 1,147 0,007 0,215

Pada hasil persamaan enter didapati nilai r sebesar
0,928 dan nilai r2 sebesar 0,861. Nilai r dan r? yang
diperoleh telah memenuhi kriteria statistik dimana r = 0,8
dan r2 = 0,6. Nilai r dan r2 hanya menunjukkan kelinearitas
antara variabel yang terkait, tetapi tidak menunjukkan
ukuran prediksi dari model persamaan tersebut. Oleh
karena itu, untuk mendapatkan persamaan terbaik, perlu
memperhatikan beberapa parameter lain seperti nilai

59



RMSE, nilai F hitung/F tabel, nilai p, dan nilai PRESS. Nilai
RMSE yang kecil 0,160 sesuai dengan kriteria statistik
dimana nilai RMSE < 0,3 menunjukkan bahwa persamaan
memiliki nilai error yang kecil. Nilai F hitung/F tabel yang
didapat yaitu 1,147. Nilai tersebut memenuhi kriteria
statistik dimana nilai F hitung/F tabel = 1. Hal ini
menunjukkan struktur kimia yang digunakan dalam model
secara signifikan mempengaruhi aktivitas biologis yang
diprediksi. Nilai p yang kecil 0,007 menunjukkan bahwa
tidak ada perbedaan yang signifikan antara aktivitas
biologis (LoglCso) dengan deskriptor-deskriptor yang
dihasilkan pada persamaan. Hal ini menandakan bahwa
deskriptor-deskriptor tersebut memiliki pengaruh yang
baik terhadap antikanker payudara. Nilai p yang baik tidak
boleh lebih dari 0,05. Pada penelitian ini, terdapat
hubungan antara sifat fisika dan kimia suatu senyawa
(deskriptor) dengan aktivitas biologis yang dibuktikan
dengan persamaan HKSA akhir yang diperoleh.

Model persamaan enter yang diperoleh terdiri dari
beberapa deskriptor terpilih. Deskriptor-deskriptor yang
terpilih antara lain qN4, gN2, qC3, qC6, dan LUMO
(parameter elektronik); SAG dan Polarisabilitas
(parameter sterik). Parameter terpilih inilah yang akan

digunakan untuk memprediksi aktivitas antikanker
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payudara pada senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-
benzimidazol.

Deskriptor-deskriptor yang diperoleh kemudian
diujikan dengan semua senyawa training set dan test set
untuk didapatkan nilai LoglCso prediksi dan nilai PRESS.
Nilai LoglCso prediksi yang didapat ditunjukkan pada tabel
4.10 dan nilai PRESS yang diperoleh ditunjukkan pada
tabel 4.9. Nilai PRESS yang kecil yaitu 0,215 menunjukkan
bahwa nilai ICso prediksi mendekati nilai ICso eksperimen.
Nilai LoglCso prediksi yang didapat kemudian
dibandingkan dengan nilai LoglCso eksperimen pada tabel

4.10.
Tabel 4.10 perbandingan nilai LogIC50 eksperimen dan LogIC50 prediksi

Kode senyawa | LogIC50 eksperimen LoglIC50 prediksi
(Pham et al., 2022)
1 1,409 1,346
2 1,758 1,679
3 1,706 1,824
4 1,739 1,826
5 1,587 1,606
6 1,256 1,133
7 0,640 0,930
8 1,375 1,272
9 1,704 1,746
10 1,653 1,776
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Kode senyawa | LogIC50 eksperimen LogIC50 prediksi
(Pham et al., 2022)
11 1,283 1,263
12 1,020 1,162
13 1,678 1,776
14 1,591 1,501
15 1,708 1,592
16 1,738 1,809

Dari tabel perbandingan nilai LogICso eksperimen dan nilai
LoglCso prediksi kemudian dibuat grafik hubungan antara
LoglCso prediksi dan LoglCso eksperimen yang ditunjukkan
pada gambar 4.3
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Gambar 4.3 Grafik Hubungan Antara LogIC50 prediksi dengan LogIC50
eksperimen
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Nilai aktivitas prediksi yang baik memiliki nilai yang
setara atau mendekati nilai aktivitas eksperimen. Dari
grafik pada Gambar 4.3, garis diagonal pada grafik
menunjukkan garis regresi, sedangkan titik-titik disekitar
garis menunjukkan hasil pengamatan nilai aktivitas biologis
dari senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-benzimidazol.
Senyawa nomor 11, 5 dan 9 letaknya berada tepat pada
garis regresi yang menunjukkan bahwa nilai aktivitas
prediksi telah mendekati nilai aktivitas eksperimen.
Senyawa nomor 1,2,3,4,6,7,8,10,12,13,14, dan 15 tidak
berada tepat di garis regresi tetapi berada cukup dekat, nilai

aktivitas prediksi mendekati nilai aktivitas eksperimen.

D. Desain Senyawa Baru

Setelah didapatkan persamaan akhir HKSA terbaik,
kemudian dilanjutkan dengan mendesain senyawa baru.
Desain senyawa baru diharapkan mempunyai nilai ICsg
yang lebih kecil dari senyawa yang telah disintesis. Dari
persamaan akhir HKSA yang didapat, dilakukan desain
senyawa dengan memperhatikan deskriptor-deskriptor
terpilih. Deskriptor yang terpilih pada persamaan HKSA
antara lain LUMO, qCs, W, o, gN4, dan qN. Dari deskriptor-
deskriptor yang didapat, deskriptor muatan atom bersih
pada atom nomor 8 (qCs) yang ditunjukkan pada gambar

4.2 dipilih untuk memodifikasi struktur senyawa.
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Senyawa dengan kode nomor 9 dipilih sebagai senyawa

yang akan dimodifikasi dengan nilai ICs0 50,63 pM.

Ay
CHy

Gambar 4.4 Senyawa 9
Senyawa dengan kode nomor 9 memiliki gugus CHs.
Gugus ini terletak pada atom nomor 8 (qC8). Senyawa
digambar dengan menggunakan software Marvinsketch,
kemudian dimodifikasi dengan mengganti gugus CH3
menjadi gugus F (gambar 4.5), gugus Cl (gambar 4.6),
gugus Br (gambar 4.7), dan gugus I (gambar 4.8)

/D\
HN N
‘.\

CH,

Gambar 4.5 Senyawa hasil modifikasi dengan mengganti gugus CHs menjadi
gugus F

sl
HN al
A

CH,

Gambar 4.6 Senyawa hasil modifikasi dengan mengganti gugus CHs menjadi
gugus Cl
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Gambar 4.7 Senyawa hasil modifikasi dengan mengganti gugus CHz menjadi
gugus Br

/ D\
HN |
CH

3

Gambar 4.8 Senyawa hasil modifikasi dengan mengganti gugus CHs menjadi
gugus |

Setelah digambar, senyawa dioptimasi geometri
menggunakan software Hyperchem. Data deskriptor hasil
optimasi seperti nilai LUMO, qCs, 1, o, qNs4, dan gN:
ditunjukkan pada tabel 4.11
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Tabel 4.11 Data deskriptor hasil optimasi geometri seperti LUMO, qCs, 1, o,
qN4, dan qN2 untuk desain senyawa baru

Gugus LUMO IR qC8 1) o qNas qN:2
F -0.681 | 75.64 | -0.097 | 4.459 25.82 0.002 | -0.178
Cl -0.686 | 80.23 | -0.097 | 4.403 27.84 0.001 | -0.132
Br -0.732 | 83.05 | -0.097 | 4.579 28.54 0.000 | -0.107
I -0.733 | 87.84 | -0.097 | 4.595 30.94 | -0.000 | -0.098

Deskriptor-deskriptor yang telah didapat dimasukkan
ke persamaan HKSA yang ditunjukkan pada tabel 4.8
supaya didapatkan nilai ICsp prediksi desain senyawa
baru. Senyawa yang berhasil didesain yaitu senyawa 6-
floro-2-(3-metoksifenil)-1H-1,3-benzodiazol dari
memodifikasi senyawa 2-(3-metoksifenil)-6-metil-1H-
benzimidazol mengganti gugus CHs menjadi gugus F. Nilai
ICso yang diperoleh yaitu 8,96 pM. Senyawa 6-kloro-2-(3-
metoksifenil)-1H-1,3-benzodiazol dengan mengganti
gugus CHz menjadi gugus Cl. Nilai ICso yang diperoleh yaitu
8,55 uM. Senyawa 6-bromo-2-(3-metoksifenil)-1H-1,3-
benzodiazol dengan mengganti gugus CHs; menjadi Br.
Nilai ICso yang diperoleh yaitu 3,76 pM. Terakhir senyawa
6-iodo-2-(3-metoksifenil)-1H-1,3-benzodiazol dengan
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mengganti gugus CHz menjadi gugus 1. Nilai ICso yang
diperoleh yaitu 1,29 pM. Struktur dan nilai ICso dari
senyawa-senyawa yang berhasil di desain ditunjukkan

pada tabel 4.12

Tabel 4.12 Senyawa hasil desain

Nilai

Struktur Nama senyawa
ICso

Senyawa sebelum dimodifikasi

2-(3-
metoksifenil)-6- 50,63
metil-1H- uM

benzimidazol

Senyawa setelah dimodifikasi

6-floro-2-(3-
metoksifenil)- 8,96
1H-1,3- uM

benzodiazol

6-kloro-2-(3-
metoksifenil)-

1H-1,3-

8,55 uM

benzodiazol

6-bromo-2-(3-
metoksifenil)-

3,76 uyM
1H-1,3-

benzodiazol
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6-iodo-2-(3-
metoksifenil)-

1H-1,3-

1,29 uM

benzodiazol

Dari ketiga senyawa yang berhasil di desain, senyawa
6-iodo-2-(3-metoksifenil)-1H-1,3-benzodiazol memiliki
nilai ICso prediksi yang lebih kecil dari semua senyawa
yang telah disintesis (gambar 3.1) dan di desain (tabel
4.12). Nilai ICso yang diperoleh yaitu 1,29 pM jauh lebih
kecil dari senyawa kode nomor 9 yang dipilih sebagai
senyawa yang dimodifikasi dengan nilai ICso sebesar 50,63
uM. Nilai ICso erat hubungannya dengan potensial atau
tidaknya suatu obat. Semakin kecil nilai ICso, senyawa
lebih potensial. Nilai ICso yang kecil menunjukkan bahwa
senyawa atau obat tersebut ampuh (poten) pada
konsentrasi kecil, sehingga toksisitasnya juga akan lebih
kecil ketika diberikan kepada pasien (Berrouet et al,
2020). Senyawa dengan nilai ICso antara 1-10 uM efektif
dan memiliki potensi sebagai antikanker sedangkan
senyawa dengan nilai ICsp > 10 uM kurang efektif sebagai
antikanker (Gokul et al, 2018). Senyawa yang berhasil
didesain nilai ICso nya berada pada rentang 1-10 pM yang
berarti senyawa-senyawa tersebut potensial sebagai

antikanker payudara.
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BABV

PENUTUP

A. Kesimpulan

1. Analisis senyawa turunan N, 2,6-disubstitusi 1H-
benzimidazol dengan metode semiempiris AM-1
menggunakan metode analisis multi linear
regression (MLR) melalui prosedur backward dan
enter menghasilkan persamaan Hubungan
Kuantitatif-Struktur Aktivitas yang terbaik, yaitu :
LogIC50 = 14.667 + 0.016(LUMO) - 0,361(IR) -
108.925(qCs) + 0.154(w) + 0.177(a) + 17.556(qN4)
+75.805(qNz)

2. Senyawa 6-iodo-2-(3-metoksifenil)-1H-1,3-
benzodiazol dengan nilai ICso 1,29 pM lebih
potensial sebagai senyawa antikanker payudara
dengan nilai ICso yang lebih kecil bila dibandingkan

dengan senyawa-senyawa yang berhasil didesain.

B. Saran
Perlu dilakukan desain senyawa pada senyawa
antikanker lainnya dari model persamaan terbaik yang
telah diperoleh pada senyawa turunan N, 2,6-
disubstitusi 1H-benzimidazol.
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