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Abstrak: Penentun metode komputasi untuk analisis hubungan kuantitatif 
struktur dan aktivitas (HKSA) telah dilakukan pada senyawa turunan 
triazolopiperazin amida sebagai inhibitor enzim DPP IV yang merupakan 
penyebab diabetes melitus tipe 2 (DM2). Metode komputasi yang digunakan 
untuk analisis ini adalah metode semiempirik. Analisis dilakukan dengan 
pemodelan struktur senyawa turunan triazolopiperazin amida dan perhitungan 
deskriptor HKSA dilakukan menggunakan program Hyperchem. Parameter 
yang digunakan adalah pergeseran kimia 13C NMR, panjang ikatan antaratom, 
sudut ikatan antaratom, dan muatan atom bersih. Hasil perhitungan parameter 
tersebut dibandingkan dengan data empiris dan hasil perhitungan metode ab 
initio. Hasil penelitiannya menunjukkan bahwa metode semiempirik yang 
sesuai untuk analisis HKSA senyawa turunan triazolopiperazin amida adalah 
AM1 dan PM3.   

Keywords: HKSA, triazolopiperazine amide, enzyme DPP IV, semiempirical.

Pendahuluan
Kimia komputasi adalah cabang ilmu kimia yang 

memanfaatkan program komputer untuk menghitung parameter-
parameter yang dimiliki oleh atom. Parameter yang selalu dilibatkan 
dalam perhitungan ini adalah elektron-elektron yang dimiliki oleh 
atom. Dengan perhitungan ini, atom atau senyawa dapat dipelajari 
secara lengkap tanpa melalui studi empiris di laboratorium. Studi 
ini dapat memenuhi kebutuhan informasi tentang materi kimia 
yang sulit diperoleh dari studi laboratorium karena obyek yang 
susah dideteksi, kondisi reaksi yang berbahaya, dan faktor-faktor 
yang lain.   

Salah satu ruang lingkup kimia komputasi yang banyak 
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digunakan adalah HKSA. HKSA dapat digunakan untuk 
mempelajari hubungan antara struktur molekul dengan aktivitas 
biologisnya yang dinyatakan secara kuantitatif. Salah satu metode 
yang sering digunakan adalah metode semiempirik. Metode ini 
banyak dipilih karena parameter yang dihitung hanya elektron 
valensi atom-atomnya sehingga waktu analisisnya relatif singkat. 
Teknik ini menggunakan data algoritma secara statistika yang 
secara kuantitatif menentukan perbedaan antara aktivitas senyawa 
dengan perubahan deskriptor tiap molekulnya. Deskriptor tersebut 
dapat dinyatakan sebagai angka yang merupakan transformasi dari 
struktur molekuler.

Metode ini sangat cocok untuk memprediksikan senyawa 
obat untuk penyakit-penyakit yang mematikan. Salah satu 
penyakit tersebut adalah penyakit gula atau diabetes mellitus. 
Diabetes mellitus dibagi menjadi dua tipe, yaitu tipe 1 karena 
kegagalan produksi insulin dan tipe 2 karena kegagalan sel dalam 
menggunakan insulin. Secara global, sekitar 90% dari 285 juta 
orang penderita diabetes adalah penderita diabetes jenis 2 pada 
tahun 2010. Jumlah ini diperkirakan akan meningkat menjadi 
hampir dua kali lipatnya pada tahun 2030.

Penyebab timbulnya penyakit diabetes tipe 2 adalah adanya 
enzim DPP IV atau yang dikenal sebagai protein kompleks 
adenosin deaminase 2. Enzim ini berperan penting dalam 
metabolisme glukosa yang bertanggungjawab terhadap degradasi 
inkresi atau hormon insulinotropik seperti GLP-1 dan GIP. GLP-
1 dan GIP merupakan hormon dalam usus yang meningkatkan 
jumlah insulin saat pencernaan makanan berlangsung. Namun 
hormon ini dilumpuhkan secara cepat oleh enzim DPP IV. DPP IV 
menonaktifkan hormon GLP-1 dan GIP dengan memotong ikatan 
N-penghubung dari dua asam aminonya.

Dengan diketahuinya DPP IV sebagai penyebab 
timbulnya diabetes tipe 2, para ilmuwan bidang kimia medisinal 
mengembangkan senyawa yang dapat berfungsi sebagai 
penghambat kinerja enzim DPP IV. Saqib dan Siddiqi (2009) 
telah mampu melakukan studi HKSA terhadap senyawa turunan 
triazolopiperan amida. Deskriptor fisikokimia menjadi parameter 
untuk menghitung hidrofobisitas, topologi, sifat elektronik, dan 
efek sterik secara komputasional.
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Penelitian ini bermaksud untuk mengetahui metode 
semiempirik yang paling sesuai untuk menggambarkan 
hubungan struktur turunan triazolopiperazin amida. Penelitian ini 
menguji empat buah metode semiempirik yang memiliki tingkat 
ketelitiannya cukup tinggi dan waktu perhitungannya relatif cepat. 
Parameter yang dilibatkan dalam penelitian ini adalah pergeseran 
kimia 13C NMR, panjang ikatan antaratom, sudut ikatan antaratom, 
dan muatan atom bersih. 

Metode
Penelitian ini menggunakan data struktur senyawa turunan 

triazolopiperazin amida sebagai inhibitor DPP IV beserta data 
aktivitasnya secara eksperimen yang diujikan pada tikus.

Gambar 1.  Kerangka utama senyawa turunan triazolopiperazin 
amida

Tabel 1. Data informasi senyawa turunan triazolopiperazin amida 
dan aktivitas biologisnya

No R -log IC50 Eksp. No R -log IC50 
Eksp.

1 2-F 7,0 12 3-CF3 6,4
2 3-F 6,9 13 4-CF3 6,3

  3* 4-F 6,6 14 2-Cl 6,8
4 3,4-Di-F 6,9 15 3-Cl 7,2

  5* 2,4-Di-F 7,1 16 4-Cl 6,6
6 2,5-Di-F   7,57  17* 3,4-Di-Cl 5,8
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7 2,3,5-Tri-F 6,1 18 2,4-Di-Cl 7,6
8 2,3,6-Tri-F 6,8 19 2,5-Di-Cl 6,7
9 2,4,6-Tri-F 7,1  20* 2-F, 5-Cl 7,7
10 2,3,4,5,6-Penta-F 6,0 21 2,5-Di-F, 4-Cl 7,1
11 2-CF3 6,3 22 2-Cl, 4,5-Di-F 7,1

Penelitian ini menggunakan perangkat komputer dengan 
procesor Intel Pentium 4 3GHz, RAM 512 GB, Harddisk 60 
GB. Penelitian ini menggunakan perangkat lunak (software) 
Hyperchem 7.0 for Windows untuk pemodelan molekul senyawa 
dan software SPSS 13 for Windows untuk analisis persamaan 
QSAR.

Salah satu struktur senyawa induk triazolopiperazin amida 
dimodelkan menggunakan program Hyperchem 7.0 dengan 
metode ab initio (tipe Basis set: HF/Medium (6-31G*)) dan 
metode semiempirik untuk mencari struktur yang paling stabil. 
Untuk membandingkan metode semiempirik yang paling sesuai 
digunakan metode CNDO, MNDO, AM1, dan PM3. Struktur paling 
stabil yang dihasilkan dari masing-masing metode semiempirik 
tersebut dianalisis harga panjang ikatan, sudut ikatan antaratom, 
dan muatan atom bersih rantai utamanya. Hasil analisis tersebut 
dibandingkan dengan data yang diberikan dari optimasi molekul 
induk triazolopiperazin amida dengan metode ab initio. 

Gambar 2. Diagram prosedur optimasi geometri senyawa 
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turunan triazolopiperazin amida
Hasil dan Pembahasan

Evaluasi keakuratan metode semiempirik CNDO, 
MNDO, AM1, dan PM3 dilakukan dengan membandingkan 
data perhitungan pergeseran kimia 13C NMR hasil perhitungan 
program HyperChemÒ senyawa sitagliptin hasil optimasi keempat 
metode tersebut dengan data hasil analisis Sohajda et al. Untuk 
mengetahui sejauh mana keakuratan keempat metode semiempirik 
yang dibandingkan, data hasil perhitungan program HyperChemÒ 
dikorelasikan dengan data eksperimen. Hasil analisisnya 
ditampilkan di Gambar 3.

Gambar 3a  Kurva pergeseran kimia perhitungan HyperChemÒ 

untuk metode CNDO dengan pergeseran kimia eksperimen

Gambar 3b   Kurva pergeseran kimia perhitungan HyperChemÒ 
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untuk metode MNDO dengan pergeseran kimia eksperimen

Gambar 3c Kurva pergeseran kimia perhitungan HyperChemÒ 

untuk metode AM1dengan pergeseran kimia eksperimen

Gambar 3d   Kurva pergeseran kimia perhitungan HyperChemÒ 

untuk metode PM3 dengan pergeseran kimia eksperimen
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Tabel 2.1  Data panjang ikatan antaratom dalam satuan amstrong 
(Å) senyawa triazolopiperazin amida hasil pemodelan dengan 
berbagai metode perhitungan 

Ikatan
Metode Komputasi

Ab initio CNDO MNDO AM1 PM3
C1-C7 1,531 1,467 1,516 1,488 1,495
C7-C8 1,556 1,484 1,561 1,541 1,538
C8-C9 1,557 1,483 1,560 1,539 1,533
C9-C10 1,553 1,477 1,532 1,514 1,514
10-N11 1,461 1,434 1,457 1,401 1,482
C8-N24 1,494 1,425 1,475 1,456 1,492
C10-O25 1,218 1,322 1,222 1,246 1,213

Tabel 2.2 Data sudut ikatan antaratom dalam satuan derajat (°) 
senyawa triazolopiperazin amida hasil pemodelan dengan berbagai 
metode perhitungan 

Ikatan
Metode Komputasi

Ab initio CNDO MNDO AM1 PM3
C1-C7- C8 112,594 111,417 115,516 111,879 111,774
C7-C8-C9 113,593 113,743 116,106 108,745 112,74
C8-C9-C10 117,82 112,459 116,561 110,489 116,934
C9-C10-N11 116,299 116,582 115,753 120,567 117,366
C7-C8-N24 110,005 110,782 110,363 112,3 108,537
C9-C8-N24 109,624 107,811 108,509 110,978 111,777
C9-C10-O25 112,696 118,321 125,263 119,749 123,864
N11-C10-O25 120,495 117,512 118,983 119,522 118,705

Tabel 2.3 Data muatan atom bersih dalam satuan Mulliken senyawa 
triazolopiperazin amida hasil pemodelan dengan berbagai metode 
perhitungan 

Atom 
Metode Komputasi

Ab initio CNDO MNDO AM1 PM3
C7 -0,110506 0,013026 0,048226 -0,125733 -0,062721
C8 0,058709 0,154193 0,064436 -0,022078 -0,065377
C9 -0,129321 -0,052839 0,011604 -0,170054 -0,120445
C10 0,288707 0,362214 0,370476 0,308240 0,297334
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Berdasarkan Gambar 3 di atas, keempat metode semiempirik 
menunjukkan perbedaan keakuratan yang tidak begitu signifikan. 
Hal ini terlihat dari harga slope yang tidak jauh berbeda kecuali 
CNDO dan harga r2 yang selisihnya juga tidak signifikan. 
Berdasarkan hasil analisis ini, perbandingan harga pergeseran 
kimia ini belum mampu menunjukkan metode terbaik untuk 
optimasi senyawa turunan triazolopiperazin amida.

Penentuan metode yang lebih layak untuk optimasi 
senyawa turunan triazolopiperazin amida dilakukan dengan cara 
membandingkan perhitungan keempat metode semiempirik 
dengan metode ab initio. Metode mekanika ini menghitung 
struktur molekul dengan melibatkan seluruh elektron yang berada 
pada kulit atom dari suatu atom sehingga hasil perhitungannya 
sangat akurat dan mendekati data yang sebenarnya. Parameterisasi 
ini bertujuan untuk memilih jenis metode semiempirik yang tepat 
untuk senyawa yang dianalisis agar mendekati data yang sesuai 
dengan senyawa sebenarnya.

Dengan pertimbangan-pertimbangan tersebut, validasi 
pemodelan dalam penelitian ini dilakukan dengan cara menghitung 
besarnya panjang ikatan, sudut ikatan antaratom, dan muatan 
bersih atom dengan metode CNDO, MNDO, AM1, dan PM3 yang 
dibandingkan dengan hasil perhitungan metode ab initio yang lebih 
akurat. Perhitungan dilakukan hanya pada atom-atom rantai utama 
senyawa induk triazolopiperazin amida sebelum tersubstitusi. 
Atom-atom yang dimaksud adalah atom C7, C8, C9, dan C10 
seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4. 

Hasil perhitungan panjang ikatan, sudut ikatan antar atom, 
dan muatan atom bersih dengan metode ab initio dan empat 
metode semiempirik (CNDO, MNDO, AM1, dan PM3) beruturut-
turut disajikan dalam Tabel 2.1; 2.2; dan 2.3.
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Gambar 4 Struktur 2D senyawa induk triazolopiperazin 
amida dengan nama:(2R)-4-Okso-4-[3-(Trifluorometil)-5,6-

dihidro[1,2,4] triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-fenilbutan-2-
amina

Dari hasil perhitungan muatan atom bersih, metode 
semiempirik yang lebih mendekati hasil perhitungan metode ab 
initio adalah metode AM1 dan PM3. Dari empat atom C yang 
diuji, kedua metode ini memberikan hasil perhitungan untuk tiga 
atom C yang mendekati hasil perhitungan metode ab initio. Jumlah 
data yang relatif sama dengan data ab initio dari metode AM1 
dan PM3 lebih banyak daripada data perhitungan metode CNDO 
dan MNDO. Secara teoritis, metode AM1 dan PM3 juga lebih 
disukai karena kedua metode ini merupakan hasil parameterisasi 
metode sebelumnya. Kedua metode ini juga tepat digunakan untuk 
senyawa organik yang mengandung gugus fenil di dalamnya.
   
Kesimpulan 

Dari hasil penelitian dan pembahasan di atas, metode 
semiempirik yang paling tepat untuk memodelkan senyawa turunan 
triazolopiperazin amida dengan baik adalah AM1 dan PM3 karena 
hasil perhitungannya mendekati hasil perhitungan metode ab initio 
yang akurat.
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