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ABSTRAK 

 

Kajian Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA) telah 

dilakukan pada senyawa turunan eugenol dengan aktivitas antioksidan. Penelitian 

ini bertujuan untuk melakukan analisis HKSA senyawa turunan eugenol dan 

mengetahui model persamaan HKSA senyawa turunan eugenol. Data yang 

digunakan merupakan 21 data senyawa turunan eugenol yang telah di uji aktivitas 

antioksidannya menggunakan radikal DPPH secara eksperimen (in vitro) dari 

berbagai literatur.  

Metode yang digunakan dalam perhitungan komputasi adalah perhitungan 

Hartree Fock dengan basis set 6-311G. Hasil perhitungan secara komputasi yang 

didapatkan kemudian dilakukan analisis menggunakan metode regresi multilinear. 

Hasil analisis HKSA yang ditunjukkan nilai R sebesar 0,973 yaitu nilai aktivitas 

prediksi telah mendekati nilai aktivitas eksperimen. Model persamaan terbaik 

HKSA disusun oleh deskriptor elektronik dengan parameter energi HOMO dan 

selisih energi HOMO-LUMO (Gap), deskriptor hidrofobik dengan parameter log 

P, dan deskriptor sterik dengan indeks balaban, dengan model persamaan: 

Log IC50 = 6,442 + (26,257)  HOMO + (9,231) GAP + (0,056) LOGP – (0,433) 

BALABAN 

 

Kata kunci : Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA), Turunan 

senyawa eugenol, antioksidan, regresi multilinear. 
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MOTTO 

 

“Do not go where the path may lead, go instead where there is no path and leave 

a trail” 

“Jangan pergi mengikuti kemana jalan akan berujung, buat jalanmu sendiri dan 

tinggalkanlah jejak” 

(Ralph Waldo Emerson) 

 

“Gantungkan cita-cita mu setinggi langit, bermimpilah setinggi langit, jika engkau 

jatuh, engkau akan jatuh di antara bintang-bintang” 

(Ir. Soekarno)  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Penyakit kardiovaskular, kanker, diabetes, stroke, dan penyakit 

pernapasan kronis merupakan penyakit tidak menular atau Noncommunicable 

Diseases (NCDs). Data World Health Organiation (WHO) pada tahun 2020 

menunjukkan bahwa NCDs menjadi penyebab utama kematian di seluruh 

dunia. Kematian yang disebabkan NCDs sebesar 41 juta orang atau lebih dari 

70% penyebab kematian di seluruh dunia. Penyebab dari timbulnya NCDs 

adalah pola hidup yang tidak sehat. 

Pola hidup yang tidak sehat berasal dari makanan, minuman, dan udara 

yang membawa radikal bebas. Radikal bebas merupakan senyawa yang 

memiliki elektron tidak berpasangan dan bersifat sangat reaktif. Sifat reaktif ini 

menyebabkan radikal bebas dapat menarik atau menyerang elektron dari 

komponen seluler berupa lipid, protein, dan DNA (deoxyribonucleic acid). Hal 

ini dapat mengubah komponen seluler di sekitar radikal bebas menjadi suatu 

radikal baru. Senyawa radikal baru yang bertemu dengan komponen seluler lain 

dapat membentuk radikal baru lagi sehingga terjadi reaksi berantai dan dapat 

menyebabkan kerusakan struktur maupun kerusakan fungsi sel (Winarsi, 2007).  

Reaksi berantai yang terus menerus membentuk senyawa radikal baru 

dapat berhenti apabila reaktivitasnya diredam oleh senyawa antioksidan. 

Antioksidan merupakan senyawa yang dapat memberikan elektron atau 

reduktan ke senyawa radikal (Winarsi, 2007). Antioksidan dapat bereaksi lebih 

cepat dengan radikal sehingga dapat melindungi komponen seluler dari 

interaksi langsung dengan senyawa radikal. 

Salah satu senyawa yang berpotensi sebagai antioksidan adalah eugenol 

(da Silva dkk., 2018). Potensi antioksidan pada eugenol disebabkan adanya 

gugus fungsional fenol. Gugus fenol dapat berperan sebagai pemberi elektron 

atau atom hidrogen untuk menstabilkan radikal bebas (Aini dkk., 2007). Proses 

tersebut dapat mengubah gugus fenol menjadi radikal fenoksil. Radikal fenoksil 
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ini dapat menstabilkan diri melalui proses resonansi sehingga tidak terjadi lagi 

reaksi berantai pembentukan radikal (Janeiro dan Brett, 2004). Aktivitas 

antioksidan yang dipengaruhi oleh gugus fenol dalam eugenol ditunjukan 

dengan nilai aktivitas yang beragam. 

Aktivitas antioksidan eugenol telah dikaji oleh beberapa peneliti. Farias 

dkk. (2013) telah mengkaji aktivitas antioksidan eugenol secara in vitro 

terhadap radikal DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrasil). Aktivitas antioksidan 

senyawa eugenol terhadap radikal DPPH dinyatakan sebagai EC50 yaitu 

konsentrasi yang efisien untuk mengurangi 50% dari radikal DPPH. Nilai EC50 

aktivitas antioksidan senyawa eugenol yang didapatkan sebesar 72 μM. Da 

Silva dkk. (2018) juga telah mengkaji secara in vitro aktivitas antioksidan 

senyawa eugenol terhadap radikal DPPH. Aktivitas antioksidan senyawa 

eugenol terhadap radikal DPPH dinyatakan sebagai IC50 yaitu konsentrasi yang 

diperlukan senyawa eugenol untuk menstabilkan 50% dari radikal DPPH. 

Aktivitas antioksidan senyawa eugenol memiliki nilai IC50 sebesar 4,38 μg/mL. 

Kedua hasil penelitian ini dapat membuktikan bahwa senyawa eugenol 

memiliki potensi sebagai antioksidan. 

Pengembangan turunan dari senyawa eugenol dapat dilakukan untuk 

meningkatkan aktivitas antioksidannya. Farias dkk. (2013) telah melakukan 

kajian secara in vitro turunan eugenol dengan memodifikasi struktur pada atom 

H gugus hidroksil. Senyawa turunan yang disintesis berjumlah 16 senyawa, 

tetapi hanya 4 senyawa yang memiliki nilai EC50 lebih kecil dari eugenol (EC50: 

72 μM). Da Silva dkk. (2018) juga melakukan kajian secara in vitro turunan 

eugenol dengan memodifikasi struktur pada gugus hidroksil dan pada ikatan 

rangkap. Senyawa turunan yang disintesis berjumlah 20 senyawa, tetapi hasil 

aktivitas dari modifikasi senyawa turunan eugenol hanya 7 senyawa yang 

mendekati nilai aktivitas dari eugenol (IC50: 4,38 μg/mL).  

Penelitian yang dilakukan oleh Farias dkk. (2013) dan da Silva dkk. 

(2018) menunjukkan bahwa sintesis senyawa turunan eugenol yang dilakukan 

menghasilkan aktivitas antioksidan yang lebih rendah daripada senyawa 

eugenol. Hal ini menunjukkan bahwa penelitian modifikasi senyawa turunan 
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eugenol secara in vitro memiliki efektivitas yang rendah dalam pencarian 

senyawa baru. Penggunaan metode lain untuk pengembangan senyawa 

antioksidan baru diperlukan agar mendapatkan efektivitas yang lebih baik. 

Pengembangan senyawa antioksidan baru dapat lebih efektif 

menggunakan pendekatan pemodelan kimia komputasi atau secara in silico. 

Salah satu aplikasi kimia komputasi yang dapat diterapkan adalah kajian 

Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA). Kajian ini mempelajari 

korelasi secara kuantitatif antara struktur molekul dan nilai aktivitas biologis 

yang terukur secara eksperimen. Korelasi yang didapatkan merupakan suatu 

persamaan regresi HKSA. Persamaan tersebut kemudian dapat digunakan untuk 

mengevaluasi senyawa baru yang mendekati pemodelan suatu seri senyawa. 

(Siswandono, 2016). 

Kajian senyawa eugenol dan turunannya dengan aktivitas antioksidan 

telah dilakukan Aini dkk. (2007). Penelitian yang dilakukan yaitu analisis 

Hubungan Struktur dan Aktivitas atau Structure Activity Relationship (SAR) 

antioksidan dari senyawa isoeugenol, eugenol, vanilin, dan turunannya secara 

in vitro dan in silico. Uji aktivitas antioksidan secara in vitro dilakukan dengan 

metode β-karoten. Metode tersebut didasarkan pada pemucatan warna emulsi 

sistem β-karoten dan asam oleat. Pemucatan warna dapat berpengaruh pada 

nilai absorbansi. Semakin kecil nilai absorbansinya maka semakin tinggi tingkat 

oksidasi yang terjadi pada sistem tersebut. Senyawa yang memiliki aktivitas 

lebih besar dari hasil eksperimen adalah isoeugenol > eugenol > vanilin. 

Evaluasi struktur juga dilakukan dengan kajian komputasi untuk mengetahui 

pengaruh substituen pada posisi para terhadap aktivitas antioksidan. Pengaruh 

tersebut dilihat dari energi pemutusan ikatan (BDE) menggunakan metode 

semiempirik AM1. Pengaruh BDE dapat dilihat dari kemudahan untuk 

melepaskan atom hidrogen sehingga adanya gugus substituen pendonor 

elektron dapat meningkatkan aktivitas antioksidan. Semakin kecil nilai BDE 

maka semakin mudah antioksidan untuk memberikan atom hidrogen ke 

senyawa radikal. Nilai entalpi pemutusan ikatan (BDE) berturut – turut adalah 

isoeugenol < eugenol < vanilin. Hal ini menunjukkan bahwa urutan kemudahan 
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antioksidan memberikan atom hidrogen ke radikal berturut – turut adalah 

isoeugenol > eugenol > vanilin. 

Berdasarkan penelitian Aini dkk. (2007), kajian turunan eugenol dengan 

aktivitasnya secara in vitro dan komputasi memberikan data yang serupa. Hasil 

yang didapatkan dari urutan aktivitas antioksidan memberikan hasil yang sama 

dari metode eksprimen secara in vitro dan komputasi yaitu isoeugenol > eugenol 

> vanilin. Hal ini menunjukkan bahwa metode komputasi dapat dijadikan 

sebagai kajian yang efektif untuk memprediksi aktivitas dari suatu senyawa 

sebelum dilakukan secara in vitro.  

Berdasarkan latar belakang tersebut maka penelitian ini digunakan 

pemodelan komputasi senyawa eugenol dan turunan eugenol beserta aktivitas 

antioksidannya untuk mendapatkan senyawa baru dengan aktivitas yang lebih 

baik. Data yang digunakan merupakan data dari senyawa yang telah disintesis 

dan telah diuji aktivitas antioksidannya. Data tersebut kemudian dianalisis ke 

dalam kajian HKSA sehingga didapatkan hasil suatu persamaan. Persamaan 

tersebut dapat menjadi dasar untuk memprediksi senyawa turunan dengan 

aktivitas antioksidan yang lebih tinggi daripada eugenol. Berdasarkan hal 

tersebut maka penelitian ini mengambil judul “Studi Hubungan Kuantitatif 

Struktur dan Aktivitas (HKSA) Senyawa Turunan Eugenol Sebagai 

Antioksidan”. 

 

B. Batasan Masalah 

Batasan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Pembuatan model persamaan HKSA senyawa eugenol dari 21 senyawa 

turunan eugenol yang telah diuji aktivitas antioksidannya (IC50) 

menggunakan data eksperimen dari da Silva dkk. (2018), Sohilait dan 

Kainama (2019), dan Dhiman dkk. (2019). 

 

C. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang, maka rumusan masalah pada penelitian ini adalah 

sebagai berikut: 
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1. Apakah senyawa turunan eugenol dengan aktivitas antioksidan dapat 

dilakukan analisis secara komputasi dengan metode Hubungan Kuantitatif 

Struktur dan Aktivitas? 

2. Bagaimana model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas 

dari senyawa turunan eugenol? 

 

D. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah, maka penelitian ini bertujuan untuk: 

1. Melakukan analisis senyawa turunan eugenol dengan aktivitas antioksidan 

secara komputasi dengan metode Hubungan Kuantitatif Struktur dan 

Aktivitas. 

2. Menentukan model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas 

senyawa turunan eugenol. 

 

E. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberi informasi tentang model 

persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas dari senyawa turunan 

eugenol terhadap aktivitas antioksidannya. Model persamaan tersebut 

diharapkan dapat menjadi acuan pengembangan senyawa baru modifikasi 

turunan eugenol yang mempunyai aktivitas antioksidan lebih tinggi dari 

eugenol secara teoritis. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil dan pembahasan maka dapat disimpulkan bahwa: 

1. Metode Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas dapat dilakukan untuk 

menganalisis senyawa turunan eugenol dengan aktivitas antioksidan yang 

ditunjukkan nilai R sebesar 0,973 yaitu nilai aktivitas prediksi telah 

mendekati nilai aktivitas eksperimen. 

2. Model persamaan terbaik dari Hubungan Kuantitatif Struktur dan 

aktivitas dari senyawa turunan eugenol disusun oleh deskriptor 

elektronik dengan parameter energi HOMO dan selisih energi HOMO-

LUMO (Gap), deskriptor hidrofobik dengan parameter log P, dan 

deskriptor sterik dengan indeks balaban, dengan model persamaan: 

Log IC50 = 6,442 + (26,257)  HOMO + (9,231) GAP + (0,056) LOGP –  

(0,433) BALABAN 

 

B. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, saran untuk penelitian selanjutnya adalah: 

1. Perlu dilakukan pengembangan senyawa baru turunan eugenol dengan 

aktivitas antioksidan yang lebih baik menggunakan model persamaan yang 

telah dikaji.  

2. Perlu dilakukan kajian HKSA turunan senyawa eugenol dengan metode 

perhitungan yang berbeda agar didapatkan perbandingan hasil yang lebih 

baik. 
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