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ABSTRAK
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Penelitian ini bertujuan untuk memodelkan senyawa turunan dari 1,2,3-
triazolopiperidin dengan metode semiempirik AM1 dan PM3 untuk mencari
konformasi senyawa serta mencari subtituen baru yang mempunyai nilai ICso
terhadap enzim DPP-4 yang lebih baik. Penelitian ini menggunakan perangkat
lunak ChemDraw Pro 12 untuk penggambaran struktur 2D, Hyperchem 8.0 untuk
pemodelan 3D, dan analisis statistik MLR untuk pemodelan persamaan QSAR.
Kedua metode semiempirik tersebut layak untuk digunakan karena nilai koefisien
korelasi harga pergeseran kimia H: NMR teoretis dengan eksperimen berturut-
turut adalah 0,8891 dan 0,9034. Hasil analisis regresi multilinear pada metode
AM1 dan PM3 menghasilkan 4 model persamaan pada kedua metode
ini.persamaan terbaik metode AM1 dan PM3 yaitu persamaan 4 dengan hasil
masing-masing (AM1 = 1,2x 10%dan (PM3= 6,4x 10%). Subtituen -CN
mempunyai nilai ICsp = 1,61 nM dan PM3 -CO.CH>CHz nilai ICsp = 12,04 nM.



ABSTRACT

Name : Rosi Minarty

Nim : 150704017

Study program : Chemistry Faculty of Science and Technology (FST)
Title : Modeling of QSAR Anti Diabetic Compounds Derived

from 1,2,3-Triazolopiperidin As DPP-4 Enzyme
Inhibitors With Semiempirical Method

Session Date : August 7 2019/7 Zhulhijah 1441 H

Thesis Thickness .74 Sheet

Advisor | : Anjar primba Asmara, M.Sc

Advisor 11 : Reni Silvia Nasution, M.Si

Keywords : Computational Chemistry, QSAR, Diabetes, Sitagliptin

This study aims to model the derived compounds of 1,2,3-triazolopiperidin by the
semiempirical method AM1 and PM3 to look for the conformation of compounds
and to look for new substituents that have better ICso values for the DPP-4
enzyme. This research uses ChemDraw Pro 12 software for 2D structural
depiction, Hyperchem 8.0 for 3D modeling, and MLR statistical analysis for
modeling QSAR equations. Both semiempirical methods are feasible to use
because the theoretical value of the H® NMR chemical shift of the H! NMR
chemical shift with successive experiments is 0.8891 and 0.9034. The results of
multilinear regression analysis on the AM1 and PM3 methods produce 4 equation
models for both of these methods. the best equation for the AM1 and PM3
methods is equation 4 with the respective results (AM1 = 1.2 x 104) and (PM3 =
6.4 x 104). Subtituent -CN has I1Cso value = 1.61 nM and PM3 -CO2CH2CH3
ICso value = 12.04 nM.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang
Penelitian senyawa obat dengan metode eksperimen di laboratorium

membutuhkan langkah yang panjang yang meliputi tahap penemuan obat, tahap
mendesain obat, dan tahap pengembangan obat yang membutuhkan waktu 10-15
tahun dengan menghabiskan biaya sekitar US$ 800 juta(Patrick,2013).Salah satu
faktornya adalah pemakaian teknik trial and errordalam mendesain molekul obat
dan uji klinis pararel yang meliputi in vivo dan in vitro.Dari sisi ekonomi, fakta ini
tidak efisien sementara kebutuhan terhadap obat yang lebih efektif semakin
meningkat. Hal ini menjadi permasalahan yang tidak mudah sejak dulu hingga
akhirnya pada tahun 1960-an Hansch dan Fujita berhasil menemukan metode
yang menggabungkan perhitungan kuantitatif dengan hubungan strukur dan
aktivitas molekul obat yang dikemas di bidang kimia komputasi(Thomas,2003).
Metode ini mampu menurunkan kesalahan yang timbul dalam tahap desain
senyawa dan pengembangan obat dengan komputer (Patrick,2003).

Kimia komputasi adalah cabang ilmu kimia yang menggunakan fasilitas
perangkat lunak dan perangkat keras komputer untuk mempelajari sifat-sifat suatu
molekul berdasarkan persamaan mekanika kuantum.Kimia komputasi fokus pada
pemecahan masalah di bidang kimia melalui perhitungan bukan untuk
mengembangkan teori yang baru(Jensen, 2007).Objek kajiannya adalah
menjelaskan struktur molekul maupun atomdengan dimensi ruang berukuran
subnanometer (101° m) dan waktu dalam femtodetik (107 s) yang tidak dapat

diselesaikan dengan pendekatan mekanika klasik.Kemampuan kimia komputasi



dalam mengkaji materi hingga menjangkau ke skala mikroskopis ini sangat
mendukung penelitian di bidang obat yang selalu bertumpu pada indeks
kemoterapi yang menyatakan nilai efektivitas obat.Pada mulanya dicetuskan oleh
Paul Ehrlich pada awal abad 20, kini dinyatakan dengan istilah structure—activity
relationship (SAR).SAR menjadi petunjuk ilmuwan dalam mensistesis dan
melakukan pengujian obat baru(Thomas, 2003).

QSAR (quantitative structure and activity relationship) bermaksud mencari
hubungan yang konsisten antara variasi dalam harga suatu besaran sifat molekul
dan aktivitas biologis untuk satu seri senyawa sedemikian hingga aturan dapat
digunakan untuk mengevaluasi bahan baru yang mirip dengan satu seri molekul
yang dimodelkan(Pranowo, 2011).Metode QSAR juga dapat meningkatkan
keakuratan dan kecepatan memperoleh hasil eksperimen dengan teknik in
silico.Teknik ini dapat menunjukkan bagaimana molekul obat berinteraksi dengan
sistem tubuh yang membutuhkan perbaikan melalui simulasi penambatan
(docking)(Abuhammad, 2015).

QSAR sangat cocok untuk memprediksikan senyawa obat untuk penyakit-
penyakit yang mematikan.Salah satu penyakit tersebut adalah penyakit diabetes
mellitus tipe 2 (DMT2).Menurut American Diabetes Association (ADA) tahun
2010, diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja
insulin atau kedua-duanya. Pada penyakit DMT2 ini penyebabnya bervariasi
mulai dari yang dominan resistensi insulin disertai defisiensi insulin relatif sampai

yang dominan efek sekresi insulin disertai resistensi insulin(Restyana, 2015).



Saat ini salah-satu terapi antidiabetes oral yang baru yang sangat
efektifadalah dengan meningkatkan kadar hormon inkretin melalui penghambatan
enzim dipeptidil peptidase-4 (DPP-4).Hormon inkretin terdiri dari glucagon like
peptide-1 (GLP-1) dan glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) yang
berperan dalam sekresi insulin untukmengendalikan kadar gula darah. Disisi
lain,hormon inkretin cepat terdegradasi oleh enzim DPP-4 sehingga aktivitas
insulinotropiknya berkurang(Suyono, 2005). DPP-4 menginaktivasi sejumlah
peptida yang terlibat dalam kesetimbangan metabolisme yang melibatkan
glukosa.Peptida tersebut adalah glukagon, GLP-1 dan GIP. Penelitian
menunjukkan bahwa inhibitor DPP-4 inhibitor sangat efektif dalam pengendalian
kadar glukosa darah (KGD) dan memiliki efek samping yang relative
kecil(Powers, 2008).DPP-4 merupakan enzim yang diekspresikan pada
permukaan sebagian besar tipe sel yang menginaktivasi berbagai peptida bioaktif
lainnya.Oleh karena itu, penghambatannya berpotensi memperbaiki regulasi KGD
melalui beberapa mekanisme(Stehouwer, 2009).

Sitagliptin, saksagliptin, vildagliptin dan linagliptin adalah inhibitor DPP-4
yang tersedia untuk pengobatan DMT2 di Indonesia dan banyak negara
lain(Kristin, 2016). Senyawa sitagliptin diidentifikasi sebagai agen antidiabetik
yang kuat, selektif dan aktif secara umum untuk pengobatan DMT2 karena
senyawa tersebut mampu mengontrol KGD, membantu mencegah kerusakan
ginjal, kebutaan, masalah saraf, kehilangan anggota tubuh dan mengurangi risiko
serangan jantung.Namun sitagliptin  mempunyai efek samping seperti
menyebabkan meler atau hidung tersumbat, sakit tenggorokan, sakit kepala, sakit

punggung, sakit perut, diare dan sembelit.Efek samping lainnya adalah pemakaian



obat jenis ini dengan dosis tinggi dapat menghambat DPP-4 secara total sehingga
akan berakibat hipoglikemia, lemah, mengantuk, dan penglihatan kabur. Untuk
mengurangi  efek  samping  tersebut,pengembangan  senyawa 1,2,3-
triazolopiperidin,senyawa induk penyusun Sitagliptin,perlu dilakukandengan
melakukan modifikasi struktur melalui bantuan QSAR(Shan et al., 2011).

Penelitian QSAR telah dilakukan terhadap senyawa turunan golongan tipe
ini  melalui korelasi struktur dan sifat deskriptornya dengan aktivitas
eksperimental. Asmara, Mudasir, & Siswanta (2013) telah berhasil melakukan
pemodelan senyawa turunan triazolopiperazin amida, senyawa yang mirip dengan
1,2,3-triazolopiperidin, menggunakan metode semiempirik AM1 dan PM3.
Metode tersebut terbukti lebih efektif dan cepat daripada ab-
initiodalamperancangan senyawa obat secara in silico.Deskriptor fisikokimia
menjadi parameter untuk menghitung hidrofobisitas, topologi, sifat elektronik,
dan efek sterik secara komputasional. Penelitian tersebut menyarankan bahwa
kajian lanjut terhadap senyawa inhibitor DPP-4 perlu dilakukan terutama untuk
senyawa lain yang mekanisme penghambatan dan strukturnya menyerupai
senyawa triazolopiperazin.

Penelitian ini bermaksud untuk mengembangkan senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin sebagai inhibitor DPP-4 yang baru yang diharapkan memiliki
aktivitas biologis yang lebih tinggi dari senyawa sebelumnya. Penelitianini
menggunakan pendekatan QSAR dengan metode semiempirik.Metode ini dipilih
karena tingkat ketelitiannya cukup tinggi sedangkan waktu perhitungannya relatif
cepat. Metode statistika yang digunakan untuk pemilihan deskriptor yang

berhubungan dengan aktivitas biologis senyawanya adalah metode analisis



multilinear regression (MLR) karena deskriptor yang dihasilkan dari metode

semiempirik relatif banyak.

1.2 Perumusan Masalah

1. Bagaimana metode semiempirik AM1 dan PM3 memodelkansenyawa

turunan 1,2,3-triazolopiperidin secara teoretis dengan metode Hansch?

2. Substituen apa yang dapat digunakan untuk modifikasisenyawa turunan

1,2,3-triazolopiperidinyang baru sebagai inhibitor enzim DPP-4 yang baik

untuk terapi penyakit diabetes tipe 2secara teoretis?

1.3 Tujuan Penelitian

1.

Untuk memodelkan senyawa turunanl,2,3-
triazolopiperidinsecarakomputasi menggunakan metode semiempirik AM1
dan PM3melalui metode Hansch.

Mencari substituen yang tepat untuk mendapatkan senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin yang baik aktivitasnya sebagai inhibitor DPP-4 secara

teoretis.

1.4 Manfaat Penelitian

1.

Untuk memberikan informasi kepada masyarakat tentang perkembangan
desain obat secara teoretis.

Sebagai bahan referensi terhadap perkembangan dimasa yang akan datang
khususnya dibidang farmasi.

Dapat memberikan pilihan obat baru sebagai inhibitor DPP-4 yang lebih

efektif.



4. Dapat mengembangkan pemanfaatan obat anti-diabetes berbasis senyawa

senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin.

1.5 Batasan Masalah

1. Variabel terikat yang digunakan adalah 1Csodari eksperimen laboratorium.

2. Variabel bebas yang digunakan adalah data dari file.log optimasi, analisis
QSAR metode Semiempirik.

3. Menghasilkan senyawa turunan dari 1,2,3-triazolopiperidin dengan harga 1Cso

lebih rendah dari senyawa sebelumnya.



BAB I1
LANDASAN TEORITIS

2.1 Pengertian QSAR
Analisis QSAR (quantitative structure and activity relationship) adalah

suatu kajian untuk mengembangkan hubungan kuantitatif struktur senyawa
dengan aktivitas biologisnya dan juga termasuk sifat kimia dan fisika pada suatu
senyawa.Persamaan inilah berupa hubungan kuantitatif yang dinamakan
persamaan QSAR.Persamaan QSAR yangdigunakan sebagai acuan untuk
merancang senyawa baru dan sekaligus untuk memprediksi aktivitas senyawa
baru tersebut.Analisis QSAR ini banyak berkembang dalam bidang kimia
medisinal, yaitu untuk menciptakan obat baru.Tujuan utamanya untuk
menciptakan obat baru dalam bidang kimia medisinal yaitu untuk menentukan
suatu senyawa yang dapat menghasilkan efek biologis yang menguntungkan dan
bermanfaat tanpa menambah efek samping yang merugikan (Asmara,
2018).Secara umum dinyatakan bentuk persamaan QSAR sebagai berikut:

Aktivitas biologi = tetapan + (C1.P1) + (C2.P2) + (Ca.P3) + ...ceenniet.
1)

P1 adalah parameter yang dihitung untuk setiap molekul dalam C1
merupakan koefisien yang dihitung dengan variasi fitting dalam parameter dan
aktivitas biologis.Karena hubungan ini secara umum dicari melalui penerapan
teknik statistik (Pranowo, 2011).

Dinamakan persamaan QSAR Berdasarkan pada parameter yang

digunakan, Analisa QSAR digolongkan menjadi 3 metode, yaitu metode Hansch,



metode Free-Wilson dan metode 3D CoMFA (Comparative Molecukar Field
Analysis).

2.1.1. Metode Hansch
Pada tahun 1964 Hansch mengembangkan suatu metode yang dikenal

sebagai metode Hansch.Metode ini merupakan perkembangan dari pemikiran
bahwa interaksi senyawa dengan reseptor terjadi karena adanya efek gaya-gaya
intermolekular (Ridhatul, 2013). Suatu hubungan ini antara struktur kimia dengan
aktivitas biologis [1/C] atau [C] suatu turunan senyawa dapat dinyatakan secara
kuantitatif melalui parameter-parameter yaitu parameter hidrofobik (7), elektronik
(o), dan sterik (Es). Model pendekatan ini disebut pula model hubungan energi
bebas linier atau pendekatan ekstratermodinamik(Siswandono, 2000).

Perkembangan pada metode Hansch ini dikembangkan menggunakan
parameter sifat fisikokimia dari struktur suatu senyawa atau menggunakan
beberapa parameter teoretis.Parameter-parameter tersebut sebagaidescriptor yang
dapat menerangkan harga aktivitas biologis dari senyawa tersebut digunakan
sebagai variabel bebas. Persamaan tersebut dapat ditulis sebagai berikut:

IC=kim+tkeo+ksEs +kaooooiiiiiii
)

Notasi C menunjukkan konsentasi obat yang meghasilkan respon aktivitas
biologis (diperoleh dari data ekperimen) seperti ICso, LCso dan ECso dimana |
merupakan inhibitor (menghambat), L merupakan lethal (mematikan) dan E
merupakan effective (efektivitas). Notasi ki, ko, ks dan ks menunjukkan tetapan
persamaan regresi. Notasi 7 yaitu tetapan hidrofobisitas substituen.Notasi ¢ yaitu
tetapan yang menyebutkan sifat elektronik.Notasi Es vyaitu tetapan yang

menyatakan sifat sterik (Asmara,2018).



2.1.2. Metode Free-Wilson

Metode analisis Free-Wilson merupakan suatu prosedur alternatif dari
analisis Hansch (Free and Wilson, 1964).Metode analisis yang juga disebut teori
kontribusi gugus atau metode de novo ini didasarkan pada asumsi bahwa
sumbangan variasi substitusi gugus-gugus dalam struktur senyawa induk
memberikan kontribusi secara linier terhadap aktivitas biologis.Namun,
substituen-substituen yang menempati posisi berbeda pada senyawa induk tidak
saling mempengaruhi. Model matematis yang dikemukakan dalam metode ini
memperkirakan bahwa aktivitas biologis sama dengan sumbangan substituen
ditambah aktivitas biologis senyawa induknya:

ve=a@mx@+ud. L. L LL RL AN L. (3)

dimana 1/C = Aktivitas biologis

a@) = Kontribusi gugus dari substituen ke (i)

X(i)= Keberadaan (x=1) atau ketiadaan ( X = 0 ) substituen tertentu pada posisi ke
—i

p= Aktivitas biologis senyawa tak tersubstitusi dalam suatu seri

senyawa termodifikasi pada lebih satu posisi, substituen
tertentu yang terletak pada satu sisi tak mempengaruhi
substituen pada posisi yang berbeda.

2.1.3. Metode QSAR-3D atau CoMFA (Comparative Molecule Field
Analysis).

Dalam metode CoMFA diperkenalkan oleh Cramer adalah metode yang
menghubungkan antara aktivitas biologis, sterik dan sifat elektrostatik pada
senyawa (Sharma,2006) karena analisis menggunakan metode Hancsh tidak dapat

dianalisis dengan akurat untuk senyawa enantiomer yang mempunyai aktivitas
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biologi yang berbeda.Hal ini mempengaruhi oleh efek stereokimia yang ikut

berperan pada harga aktivitas biologis (Asmara, 2018).

2.2. Analisis QSAR pada Senyawa Obat

Desain obat merupakan proses interatif yang dimulai dengan senyawa yang
menunjukkan sifat aktif biologis yang penting dan diakhiri dengan mengoptimasi
baik profil aktivitas molekul maupun sintesis kimianya yang mempunyai efek
yang baik bagi tubuh manusia dan rendahnya efek samping yang ditimbulkan oleh
obat tersebut (Pranowo, 2011). Perancangan obat ada beberapa tahap, yaitu;

a. Menemukan senyawa obat untuk di analisis dari eksperimen

dilaboratorium.

b. Mendesain senyawa obat dan mengoptimasi struktur dengan metode

Semiempirik (AM1 dan PM3)

c. Menvariasikan substituen pada senyawa obat yang dianalisis.

d. Pengembangan aktivitas senyawa obat pada target.

Tahap pertama pengambilan struktur dari jurnal Shanet al., 2011.Tahap
kedua sampai keempat dilakukan menggunakan aplikasi kimia komputasi melalui
metode QSAR.Bidang ini berkembang mulai tahun 1963.Analisis QSAR
melibatkan penyusunan model matematis yang bertujuan untuk memprediksi
hubungan struktur kimia melalui sifat kimia dan fisik yang kompleks dengan
aktivitas biologis yang didapat dari hasil eksperimental.Analisis ini dipergunakan
untuk mengetahui tingkat aktivitasnya sebelum benar-benar disintesis (Asmara,

2018).
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Penelitian turunan quinolin dari Cinchona Ledgeriana Moens sebagali
antimalarial. ~ Sifat-sifat elektronik dari senyawa sangat mempengaruhi
keseluruhan sifat kimia danfisika dari senyawa tersebut. Sifat-sifat elektronik
juga berperan dalam menunjangorientasi spesifik molekul pada permukaan
reseptor sehingga mempengaruhi interaksi dengan obat karena hanya obat dengan
spesifitas yang tinggi yang dapat berinteraksi dengan reseptor biologis (Syamsi,
2004).

Menganalisis  hubungan kuantitatif struktur-aktivitas kurkumin dan
turunannya sebagai inhibitor GST (Glutathione S-transferase).penelitian ini
menitikberatkan muatan bersih atom sebagai deskriptor karena GST merupakan
enzim yang memiliki aktivitas mendetoksifikasi senyawa-senyawa elektrofilik
dalam tubuh dengan mengkatalisis reaksi konjugasi antara gugus tiol (-SH) dari
glutation (GSH) dengan pusat elektrofilik dari senyawa-senyawa elektrofilik
tersebut pada sistem detoksifikasi fase Il. Berdasarkan aktivitas GST dan
mekanisme aksi GST serta mekanisme aksi inhibisi senyawa-senyawa fenolik
terhadap aktivitas GST tersirat bahwa sifat elektronik memegang peran penting
dalam aktivitas turunan kurkumin sebagai inhibitor GST (Istyastono, 2003).

Pengembangan model QSAR untuk aktivitas anti-HAT (Human
Afrikatrypanosomiasis) dari dua ratus tujuh puluh sulfonamida pirazol.Beberapa
model QSAR yang baru dikembangkan dan mudah diinterpretasikan telah berhasil
mengidentifikasi banyak deskriptor molekuler yang diistimewakan, yang dapat
sangat berguna untuk penggunaan model ini di masa mendatang oleh para ahli dan
non-ahli QSAR. Model QSAR dan farmakoforik ganda berhasil mengidentifikasi

bahwa gugus N, 4-disubstituted benzenasulfonamida yang disubstitusikan,
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frekuensi terjadinya akseptor ikatan-H dari atom Oksigen dalam sembilan ikatan
dan beberapa fitur farmakophorik lain yang mengatur aktivitas anti-HAT dari
sulfonamida pirazol. Hasilnya bisa sangat berguna bagi ahli kimia sintetis/obat
untuk modifikasi dari senyawa sulfonamid pirazol sebagai kandidat obat (Masand,
2018).

Analisis hubungan kuantitatif dari struktur antinosiseptif senyawa
flavonoid pada daun Muntingia Calabura L. Penelitian menggunakan metode
Hartree Fock dan Analisis Korelasi menggunakan QSAR.Aktivitas penghambatan
senyawa flavonoid dan momen dipol adalah variabel independen, sedangkan
variabel dependen adalah pusat aktif senyawa flavonoid. Hasil yang diperoleh dari
hubungan struktural dan aktivitas antinosiseptif sangat kuat dengan nilai korelasi
1,00. Kemudian, hasilnya dapat secara signifikan mempengaruhi atom C3 dan
momen dipol (Azrina, 2017).

Prediksi modelling hubungan kuantitatif struktur dan aktivitas (HKSA)
dari 10 senyawa pinosembrin dan turunannya sebagai anti kanker.Salah satu hasil
dari penelitian menunjukkan bahwa nilai logP berkaitan dengan distribusi
senyawa pinocembrin turunanannya dalam tubuh. Semakin besar nilai logP
senyawa akan cenderung berada pada fase non polar daripada fase polar, yang
berarti senyawa tersebut hanya semakin mudah untuk menembus membran
biologis sehingga dapat berikatan dengan reseptor, dan sebaliknya. Model
persamaan yang diperoleh selanjutnya digunakan dalam modifikasi sifat
fisikokimia untuk meningkatkan aktivitas 10 senyawa pinocembrin dan

turunannya sebagai anti kanker (Nindita, 2014).
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Penelitian Somaia berkaitan dengan desain, sintesis dan penentuan in vivo
dari senyawa baru turunan tetralin-sulfonamida sebagai anti-diabetes dan agen
penghambat dipeptidyl peptidase-1V (DPP-4).Sebagian besar senyawa baru
menunjukkan efek hipoglikemik yang signifikan bersama dengan potensi
penekanan DPP-4 mempertimbangkan sitagliptin sebagai obat referensi. Senyawa
yang paling menjanjikan menunjukkan ICso 2,80 nM DPP-4 dengan selektivitas
20-40 kali lipat dibandingkan DPP-8 dan DPP-9. Model QSAR 2D dan 3D
dilakukan menggunakan QSAR, QuaSAR dari MOE dan QSAR dari Schrédinger
yang berbasis lapangan. Hasil eksperimental mengungkapkan bahwa deskriptor
independen alignment, deskriptor medan elektrostatik dan sterik secara signifikan
berkorelasi dengan aktivitas antidiabetes dari turunan baru. Selain itu, senyawa-
senyawa baru tersebut merapat di situs aktif DPP-4 dengan mengacu pada
sitagliptin untuk merasionalisasi model ikatan senyawa dengan residu asam amino
dari enzim. Salah satu senyawa dipilih untuk mengevaluasi profil perilaku
farmakokinetik dan terbukti senyawa baru dapat disintesis dan merupakan
senyawa yang bisa penghambat DPP-4 serta dapat membersihkan pankreas
(Somaia,2018).

Asam amino Sinnamaldehida Schiff, adalah senyawa yang baru ditemukan
yang menunjukkan aktivitas antibakteri yang baik terhadap bakteri gram positif
dan gram negatif. Metodologi kuantitatif hubungan-aktivitas hubungan (QSAR)
diterapkan untuk mengeksplorasi korelasi antara aktivitas antibakteri dan struktur
senyawa. Dua model QSAR terbaik menunjukkan R? = 0,9354, F = 57,96, dan s2
= 0,0020 melawan Escherichia coli, dan R? = 0,8946, F = 33,94, dan s2 = 0,0043

terhadap Staphylococcus aureus. Analisis model menunjukkan bahwa aktivitas
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antibakteri senyawa sinamaldehida secara signifikan dipengaruhi oleh parameter
polaritas / jarak kuadrat dan energi keadaan atom minimum untuk atom H.
Menurut model QSAR terbaik, skrining, sintesis, dan aktivitas antibakteri dari tiga
senyawa Schiff asam cinnamaldehyde-amino,nilai percobaan aktivitas antibakteri
menunjukkan bahwa senyawa baru memiliki aktivitas antibakteri yang sangat baik
yang sebanding dengan siprofloksasin (Wang, 2018).

Dalam mengejar antagonis dopamin PDE4 dopamin kuat dan selektif dua
seri molekul berdasarkan quinoline dan fenil alkil keton.Penelitian 2D QSAR,
HQSAR, 3DQSAR farmakofor, CoMFA dan CoMSIA dilakukan pada
serangkaian molekul yang dipilih.Sintesis dilakukan dengan menggunakan skema
yang melibatkan delapan langkah. I.R, N.M.R, Spektra massa dan analisis unsur
mengkonfirmasi keberhasilan sintesis molekul target. Semua molekul target
diperoleh dalam hasil lebih dari 70%. Evaluasi farmakologis dilakukan dengan
menggunakan tiga tes yang berbeda untuk menetapkan aktivitas penghambatan
PDE4 dari dua molekul yang disintesis Q1 dan Q2.Kedua molekul ini mendapat
skor tertinggi dalam studi docking yang dilakukan sebelumnya.

Pengujian dipilih  berdasarkan pertimbangan efek utama dari
penghambatan PDE4 (fosfodiesterase-4).Baik Q1 dan Q2 menunjukkan efek
relaksan yang sebanding pada trakea kelinci bila percobaandibandingkan dengan
obat standar roflumilast sehingga, membentuk efek bronkorelaksan yang kuat.
Kedua molekul juga menunjukkan penghambatan potensial yang diinduksi TNF-
a (Tumor Necrosis Factor Alpha), neutrofilia dan eosinofilia pada tikus.
Penghambatan lipopolisakarida diinduksi TNF-a, neutrofilia dan eosinofilia oleh

kedua molekul itu sebanding dengan obat standar roflumilast.Kedua efek ini
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diketahui terkait dengan penghambatan PDE4 dan dengan demikian membentuk
aktivitas penghambatan PDE4 kuat dari molekul-molekul ini serta potensi mereka
sebagai agen antiimplamasi (Gaurav. 2012).Penelitian-penelitian ini yang
dilakukan berbagai jenis obat terbukti dapat berinteraksi dengan target yang
dilibatkan berbagai jenis faktor-faktor yang dapat melumpuhkan atau

menghambat suatu penyakit.

2.3. Metode Semiempirik

Perhitungan menggunakan metode semiempirik memakan waktu yang lebih
cepat dari pada menggunakan metode ab-initio karena metode semiempirik tidak
menyelesaikan semua persamaan secara menyeluruh dan hanya memperhitungkan
elektron valensi saja dan juga tidak memberatkan memori komputer untuk
menyimpan semua data.Beberapa metode semiempirik yang sering digunakan
adalah MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap), AM1 (Model Autin 1)
dan PM3 (model Terparameterasi 3), tetapi AM1 dan PM3 yang lebih bagus dan
merupakan metode terbaru.Metode AM1 dan PM3 cukup baik untuk memprediksi

cincin beranggota 6 seperti benzena(Pranowo, 2011).

2.4.Diabetes Melitus

Diabetes melitus (DM) adalah suatu gangguan kesehatan yang ditandai
dengan meningkatnya kadar gula darah dalam darah. Tingginya kadar gula darah
disebabkan kurang maksimalnya pemanfaatan gula oleh tubuh sebagai sumber
energi karena kurangnya hormon insulin yang diproduksi oleh pankreas atau tidak

berfungsinya hormon insulin dalam menyerap gula secara maksimal (Handelsman
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et al, 2011). Angka kematian akibat diabetes melitus diperkirakan meningkat
menjadi dua kali lipat dari tahun 2004 ke tahun 2030. Menurut badan kesehatan
dunia (WHO) pada tahun 2004 angka kematian akibat diabetes melitus 1,9%,
berada pada peringkat ke 12 dari penyebab kematian setelah penyakit jantung,
HIV/AIDS, dan tuberkulosis, angka ini meningkat pada tahun 2030 menjadi 3,3 %
atau sekitar 22 juta kematian akibat diabetes melitus dan naik menjadi peringkat
ke 7 di atas HIVV/AIDS dan tuberculosis (Narayan et al, 2011).

Diabetes melitus dibagi menjadi dua kategori berdasarkan sekresi insulin
endogen untuk mencegah munculnya ketoasidosis yaitu, DM tipe | yaitu diabetes
melitus tergantung insulin.dan tipe Il yaitu diabetes melitus yang tidak tergantung
insulin.

2.4.1. Diabetes Melitus tipe I

Diabetes tipe | adalah penderita yang tergantung oleh suntikan insulin, jika
insulin tidak ada, hasil dari penghancuran lemak dan otot akan menumpuk dalam
darah dan menghasilkan zat yang disebut keton yang akan menyebabkan
terjadinya ketoasidosis koma. Menurut Mayfield (1998), diabetes melitus tipe |
biasanya berkembang pada usia anak-anak, namun termanisfestasi dan menjadi
parah saat pubertas. Diabetes melitus memiliki ciri adanya destruksi sel f-
pankreas melalui mekanisme celluler mediated autoimune. Destruksi autoimmune
sel B-pankreas berhubungan dengan predisposisi genetik dan faktor lingkungan.
Penderita diabetes melitus tipe | sangat tergantung pada insulin untuk
kelangsungan hidupnya akibat defisiensi insulin yang absolut, maka akan terjadi
komplikasi metabolisme yang serius seperti ketoasidosis akut dan koma (Wuragil,

2006).
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Pada DM tipe | kadar glikosa darah sangat tinggi tetapi tubuh tidak dapat
memanfaatkannya secara optimal untuk membentuk energi, energi diperoleh
melalui peningkatan metabolisme protein dan lemak, dengan kondisi tersebut
terjadi perangsangan lipolisis serta peningkatan kadar asam lemak bebas dan
gliserol darah. Dalam hal ini terjadinya peningkatan produksi asteil-KoA oleh hati
dan akan diubah menjadi asam asetosetat dan direduksi menjadi asam f-
hidroksibutirat atau mengalami dekarboksilasi menjadi asetonatau secara genetic
yang mengakibatkan produksi insulin sangat rendah atau berhenti sama sekali. Hal
ini mengakibatkan penurunan pemasukkan glukosa dalam otot atau jaringan
adiposa (Nugroho, 2006).

2.4.2. Diabetes Melitus Tipe 11
Diabetes melitus tipe II ditandai dengan sel B-pancreas masih cukup baik

sehingga masih mampu menskresi insulin namun dalam kondisi relatif
defisiensi.Perkembangan tipe penyakit ini adalah suatu bentuk umum dari
diabetes melitus dan sangat terkait dengan sejarah keluarga yang mengalami
diabetes.Resinstensi insulin dan hyperglikemia (Mayfield, 1998).

Penderita diabetes tipe Il tidak tergantung insulin kebanyakan timbul pada
usia 40 tahun (Dalimatra, 2005). Pada diabetes melitus ditandai dengan kelainan
dalam sekresi insulin maupun kerja insulin.Pankreas masih relatif cukup
menghasilkan insulin tetapi insulin yang ada bekerja kurang sempurna karena
adanya resistensi insulin yang melibatkan reseptor insulin dimembran sel yang
menyebabkan menurunnya sensitivitas sel pada target, kehilangan reseptor insulin
pada membran sel targetnya menyebabkan terjadinya penurunan efektifitas

serapan glukosa dari darah. Penderita DM Il cenderung terjadi pada usia lanjut
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dan biasanya didahului oleh keadaan sakit atau stres yang membutuhkan kadar
insulin yang tinggi (Nugroho, 2006).

2.4.3. Diabetes Melitus (Gestational)
Diabetes ini adalah diabetes yang timbul selama masa kehamilan, jenis ini

sangat penting jika diketahui karena dampaknya pada janin kurang baik bila tidak
segera ditagani dengan benar (Suyono, 1996).Masa disaat kehamilan memberikan
tekanan atau stres tambahan bagi tubuh, maka tubuh tidak dapat memproduksi
insulin untuk memenuhi kebutuhan insulin pada waktu kehamilan. Pada 98 %

kasus penyakit diabetes ini akan hilang setelah bayi lahir.

2.5. Dipeptidil Peptidase-4 (DPP-4)
DMT?2 adalah penyakit kronis yang ditandai dengan peningkatan glukosa

plasma di hadapan tingkat insulin endogen tinggi, menyebabkan kardiovaskular
yang serius melemahkan, morbiditas yang signifikan, kerusakan saraf dan
kematian.Dalam beberapa tahun terakhir, penghambatan DPP-4 atau dikenal juga
sebagai protein kompleks 2 adenosine deaminase telah muncul sebagai
pendekatan baru yang menarik untuk pengobatan DMT2. Enzim ini merupakan
dimer yang terdiri atas dua rantai yaitu rantai A dan rantai B mempunyai 766
residu asam amino. Tiga residu yaitu ser630, Asp708 dan His740 merupakan triad
katalitik enzim yang berperan dalam aktivitas katalitik enzim.Struktur enzim
berikatan dengan 9 ligan, dua diantaranya adalah2-(4-{(3S,5S)-5[(3,3-
difluoropirrolidin-1-yl)karbonil]pirrolidin-3-yl}piperazin-1yl)pirimidin  (PF2)dan
N-asetil-D-glukosamin. Ligan (PF2) dikenal sebagai sitagliptin yang merupakan

inhibitor enzim DPP4 yang baru ditemukan (Nedosugova, 2014).
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Secara umum diterima bahwa inhibitor DPP-4 mengerahkan efek
menguntungkan bagi mereka dengan meningkatkan kadar peptida-1 aktif (glp-1)
dan peptida insulinotropik yang tergantung glukosa (GIP), keduanya
meningkatkan sekresi insulin dalam glukosa. Selain itu, GLP-1 merangsang
biosintesis insulin, menghambat sekresi glukagon, memperlambat pengosongan
lambung, mengurangi nafsu makan, dan menstimulasi regenerasi dan diferensiasi
sel-sel islet. Inhibitor DPP-4 meningkatkan sirkulasi kadar GLP-1 dan GIP pada
manusia, yang mengarah ke penurunan kadar glukosa darah, kadar hemoglobin
A1C dan kadar glucagon (Shanet al, 2011).

Dalam metabolisme glukosa tubuh, enzim DPP-4 berperan penting dalam
kontrol sekresi insulin.Kinerjanya dengan mendegradasi hormon pemacu produksi
insulin dalam usus seperti GLP-1 dan GIP.Enzim DPP-4 menonaktifkan hormon
GLP-1 dan GIP dengan memotong ikatan N-penghubung dari dua asam

aminonya.

Gambar 2.1.Struktur dari enzim dipeptidyl peptidase-4
(https://de.wikipedia.org/wiki/Fibroblasten-Aktivierungs-Protein)
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Aktivitas DPP-4 secara cepat, meluas, dan tak terkendali menyebabkan
gangguan metabolisme glukosa karena produksi insulin menjadi kurang. Hasilnya
adalah tubuh akan mengalami hiperglikemia. Dengan diketahuinya peran enzim
ini, penelitian tentang pengembangan senyawa obat antidiabetik terdorong untuk
melakukan penghambatan DPP-4 agar sirkulasi endogen GLP-1 dan aktivitas
insulinotropik dari peningkatan GIP. Selama ini, senyawa obat inhibitor DPP-4
dibagi menjadi dua golongan, yaitu: substrate-like inhibitor (sianopirolidin,
vidagliptin, dan saksagliptin) dan nonsubstrate-like inhibitor (sitagliptin dan

alogliptin) (Asmara, 2018).

2.6.Senyawa 1,2,3-triazolopiperidin
Sitagliptin diidentifikasi sebagai agen antidiabetik yang kuat, selektif dan

aktif secara oral untuk pengobatan diabetes tipe 2, pengembangan agen
antidiabetik baru berdasarkan tulang punggung [-aminoamida dari Sitagliptin
telah menarik perhatian para peneliti baik dari bidang akademik dan industri.
Menurut beberapa penelitian hubungan struktur-aktivitas (QSAR) dari inhibitor
DPP-4, diketahui bahwa substitusi alkil di sekitar tulang punggung [-aminoamida
ditemukan merugikan potensi, substitusi alkil bersama dengan modifikasi lain
seperti pemanjangan, pemendekan atau penambatan juga terbukti tidak efektif.
Oleh karena itu peneliti menjadi tertarik dalam memodifikasi dari gugus 3-
(trifluoro-metil)-1,2,3-triazolopiperidin. Di sini, peneliti melaporkan upaya
menuju sintesis, QSAR dan sifat biologis dari serangkaian inhibitor DPP-4 yang

kuat (Shan,2011).
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Gambar 2.2. Struktur senyawa dari turunan 1,2,3-triazolopiperidin

Tabel 2.1.Daftar substituen dan aktivitas senyawa turunan 1,2 3-triazolopiperidin

R ICs0? (NM) R I1Cs0? (NM)
No No
1. |H 89,50 14. | Ph-4-CONH; 36,43
2. | CHs 77,06 15. | Ph-4-CONMe; 26,64
3. | CFoH 22,53 16. | Ph-4-CO;Me 12,40
4. | CFs 50,66 17. | Ph-4-COOH 33,78
5. | CO2Me 15,09 18. | Ph-4-SO,Me 33,17
6. | CO2NH> 29,92 19. | 4-Pyr 28,60
7. | CO2NMe; 52,34 20. | 2-Pyr 33,25
8. | Ph 37,54 21. \(f\|i<> 15,80
9. | Ph-4-F 45,20 22. D 26,17
P
10. | Ph-4-Cl 46,89 23. \;\O 22,76
11. | Ph-4-CFs 7535 | 24. = 47,27
[)
~
12. | Ph-4-CN 30,03 25. ‘\JJ" o 17,83
e
13. | Ph-3- CO2Me 46,61
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Gambar 2.3.Interaksi antara senyawa sitagliptin dengan enzim Dipeptidil
Peptidase-4 (DPP-4)(Kim et al, 2005)

Gambar 2.4.Interaksi ikatan hydrogen (garis hijau) dengan sitagliptin
(Kim et al, 2005).
Pemeriksaan lebih dekat dari struktur DPP-4 dan sitagliptin menujukkan

interaksi farmakologis antara obat dengan target, DPP-4 (Gambar 2.4).Sitagliptin
membuat interaksi ikatan hidrogen yang luas.Kelompok B-amino membentuk
ikatan hidrogen dengan Tyr662, Glu205, dan Glu206.Senyawa obat bagian
aromatik (kelompok trifluorophenyl) menempati kantong S1, dilapisi oleh
beberapa asam amino aromatik, termasuk Tyr662.Kelompok triazolopiperidin

berikatan di kantong S2 dengan kelompok trifluorometil diposisikan antara residu
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Arg358 dan Ser209.Pada gambar 2.4 mengungkapkan bahwa sitagliptin bertindak
sebagai menutup situs aktif DPP-4 dan mencegah pengikatan hormon incretin.
Perhatikan bahwa posisi dan orientasi residu situs aktif DPP-4 (Ser630, His740,

dan Asp708) identik di kedua kompleks (Kim et al, 2005)..



BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1 Materi dan Peralatan Penelitian
3.1.1. Materi Penelitian

Penelitian ini menggunakan data ICseserta substituen yang dimodifikasi
oleh Shanet al.(2011) tentang struktur senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin
sebagai inhibitor DPP-4dan data aktivitasnya yang disintesis dan diujikan secara
in vitro.

3.1.2 Alat yang digunakan

Penelitian ini akan dilaksanakan dilab ICT UIN Ar-Ranirymenggunakan
perangkat komputer dengan OS Windows 2010, RAM 4 GB DDR3L-1600
SDRAM, Harddisk 500 GB. Penelitian ini menggunakan perangkat lunak
(software) ChemDraw Pro 12 untuk penggambaran struktur 2D, Hyperchem 8.0
untuk penggambaran 3D dan optimasi struktur, SPSS 21untuk analisis persamaan

QSAR, dan Microsoft Excel2016untuk melakukan validasi model persamaan.

3.2. Prosedur Penelitian

Pemodelan QSAR ini dikerjakan melalui proses sistematik dengan beberapa
langkah. Langkah-langkah tersebut antara lain:

a. Pemodelansenyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin  penggambaran 3D
untuk melihat lebih jelas dan mempermudah menentukan posisi
aktifsenyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin.

b. Optimasi geometri dan perhitungandeskriptorsenyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin untuk memperoleh konformasi struktur yang paling

stabil menggunakan metode semiempirik AM1 dan PM3.
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c. Penentuan kelayakan metode untuk pemodelan denganmenggunakan
perbandingan hasil data pergeseran’H NMR teoretis dan eksperimen yang
dianalisis menggunakan grafik.

d. Penentuan deskriptor elektronik dan molekuler yang berhubungan dengan
aktivitas biologis senyawa melalui analisis QSAR menggunakan model
statistika dengan pendekatan multiple linear regression (MLR).

e. Analisis Statistik untuk dilakukan analisis regresi multilinier dimana
parameter-parameter yang telah terkumpul digunakan sebagai variabel
bebas dan 1Cso sebagai variabel tak bebas.

f. Penentuan model persamaan aktivitas biologis terbaik dari senyawa fitting
yang dioptimasi melalui validasi silang dengan senyawa uji.

g. Desain senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin yang baru melalui
penggantian substituen yang diduga berpotensi meningkatkan aktivitasnya
dan menurunkan efek sampingnya.

3.2.1. PemodelanSenyawa

Untuk melakukan penelitian ini dibutuhkan penggambaran senyawa
turunan 1,2,3-triazolopiperidin struktur 2D menggunakan Chem Draw Pro 12.0
dan struktur 3D dengan Hyperchem 0.8. Senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin
nomor 1, 4, 15, 20 dan 25pada (Tabel 2.1) (dipilih secara acak) dimodelkan
menggunakan program Hyperchem 8.0 dengan metode semiempirik AM1 dan
PM3 untuk mencari struktur yang paling stabil. Struktur paling stabil yang
dihasilkan dari masing-masing metode semiempirik tersebut dianalisis harga
ICsodan dibandingkan dengan data eksperimen yang diperoleh dari Shanet
al.(2011).

3.2.2. Optimasi Geometri dan Perhitungan Predictor
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Sebanyak 18 senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin dipilih secara acak
(2,3, 5,6,7,89,10,11,12,13,14,16, 17,18,19,21,22,23,24)pada (Tabel 2.1) dibuat
struktur dua dimensi (2D) menggunakan program ChemDraw Pro 12 kemudian
struktur tersebut disimpan dalam format .CHM. Struktur 2D diekspor ke
Hyperchem 8.0 untuk optimasi struktur dan menghitung parameter-parameter
yang dibutuhkan.

Struktur bentuk 3D senyawa tersebut dibentuk melalui pengaturan bangun
molekulnya (model build) pada menu Build lalu add H& menu build untuk
memperoleh struktur yang mendekati keadaan paling stabil. Selanjutnya langkah
berikutnya optimasi geometri untuk menghasilkan senyawa yang paling stabil.

3.2.3. PerhitunganParameter Elektronik dan Molekular
Struktur yang sudah di optimasi tersebut di-upload kembali kemudian

dilakukan perhitungan single point dengan output data dikumpulkan pada file
rekaman (file.log). Untuk memulai rekaman dilakukan start log dan untuk
mengakhiri rekaman dilakukan stop log. Data yang terdapat dalam file rekaman
adalah data-data energi dan muatan bersih atom. Data muatan atom parsial, luas
permukaan, volume, energi hidrasi, log P, refraktivitas molar, polarisabilitas
molekular dan massa molekul dapat dilihat pada QSAR properties dari program

Hyperchem 8.0.

3.3. Perhitungan Hasil *H NMR Senyawa Turunan 1,2,3-triazolopiperidin
Metode Semiempirik AM1 dan PM3

Struktur hasil optimasi dari masing-masing metode semiempirik kemudian
dianalisis harga pergeseran kimia *H NMR dan dibandingkan dengan data

eksperimen yang diperoleh dari Shanet al.(2011)pada (Tabel 2.1) . Langkah ini



27

bertujuan untuk validasi metode dan pemilihan metode untuk pemodelan senyawa
ini menentukan hasil *H NMR dilakukan setelah struktur 3D senyawa tersebut
teroptimasi oleh masing-masing metode. Struktur senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin di-select hingga semua atom berwarna hijau. Pilih menu compute
kemudian invoke NMR akan ditampilkan halaman baru kemudian tekan setup
untuk memilih proton (*H) untuk diperhitungkan lalu compute untuk mulai

perhitungan.

3.4. Analisis QSARMenggunakan Analisis multiple linear regression (MLR)

Untuk memperoleh model persamaan QSAR penelitian ini menggunakan
analisis regresi multilinear. Analisis multiple linear regression (MLR)
menggunakan metode forwarddilakukan dengan program SPSS 21. Parameter
yang digunakan sebagai variabel bebas adalah parameter elektronik dan molekular
yang diperoleh dari file.log dan QSAR Properties, sedangkan variabel terikat
adalah aktivitas stimulasi dari senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin berupa
harga 1Cso.

3.4.1. Analisis QSAR dengan parameter elektronik dan molekular

Variabel bebas yang digunakan pada analisis QSAR dengan parameter
elektronik dan molekular ini adalah log P, muatan bersih atom (g), momen
dwikutub (p), energi hidrasi (En), polarisabilitas molekular (a), total energi (E7),
energi ikatan (Ep), energi atomik terisolasi (Eatis), energi elektronik (Ee), interaksi
inti-inti (Eint), luas permukaan (SA), volume (V), refraktivitas molar (RM), massa
molekular (MW), dan panas pembentukan (AHs). Variabel terikat yang digunakan

sama dengan analisis QSAR dengan parameter elektronik, yaitulCso.
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Langkah-langkah penelitian untuk mencari model persamaan QSAR
terbaik adalah sebagai berikut :
a.Memilih lima senyawa uji secara acak dari total 25 senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin yang digunakan. Senyawa uji ini digunakan untuk validasi model
persamaan QSAR yang terbaik. Senyawa sisanya (sebanyak 20 senyawa)
digunakan sebagai senyawa fitting untuk mencari model persamaan QSAR.

b. Dalam mencari model persamaan QSAR digunakan analisis MLR dengan metode
enter dari program SPSS. Model persamaan QSAR yang diperoleh dengan
berbagai kombinasi variabel bebas.

c. Pemilihan model persamaan QSAR vyang terbaik dengan memperhatikan
parameter-parameter statistik seperti harga r, r?, adjustedr?, F, dan PRESS.

d. Validasi model persamaan QSAR yang terbaik dengan membuat kurva
hubunganlICso eksperimen Vs ICso prediksi dari lima senyawa uji yang telah
dipilih di awal tadi.

3.4.2.Pemilihan Model Persamaan QSAR Terbaik dari Analisis
QSAR Menggunakan Parameter Elektronik dan Molekular
Model yang terbaik pemilihan persamaan QSARditentukan dari hasil

analisis QSAR dengan parameter molekular dan elektronik.Model persamaan
yang dapat memprediksi harga aktivitas biologis yang paling mendekati harga
aktivitas biologis eksperimen merupakan model persamaan QSAR yang terbaik.
Hal tersebut dapat dilihat dari kurva hubunganlICso eksperimen VsICso prediksi.

3.4.3. Pengusulan Senyawa baru Melalui Modifikasi Jenis dan Letak
Substituen

Pemodelan senyawa baru dengan modifikasi substituen yang belum ada

pada data lalu lakukan optimasi kemudian hasil perhitungan dengan metode yang
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sama dimasukkandalam persamaan yg terbaik. Jenis gugus substituen yang
diusulkan adalahnilai 1Cso yang terbaik yang akan diusulkan untuk analisis

selanjutnya.



30

BAB IV
HASIL DATA PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Data Penelitian
4.1.1. Data Hasil Optimasi Senyawa Turunan 1,2,3-triazolopiperidin

Senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin dari sitagliptin dioptimasi
menggunakan metode yang telah dipilih, yaitu metode AM1 dan PM3. Contoh
hasil optimasi geometri senyawa no 16 pada (Tabel 2.1) disajikan pada gambar
4.1 dan 4.2 dengan model sticks. Atom C berwarna biru muda, atom N berwarna

biru tua, atom F berwarna kuning dan atom H berwarna putih.
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Gambar 4.1. Hasil optimasi senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin no 16
dengan metode semiempirik AM1
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Gambar 4.2. Hasil optimasi senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin no 16
dengan metode semiempirik PM3

4.1.2. Data HasilPergeseran kimia'lH NMR Senyawa Turunan 1,2,3-
triazolopiperidin Metode Semiempirik
Senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin dari sitagliptin teroptimasi dianalisis

hargapergeseran *H NMR dengan metode AM1 dan PM3. Hasil perhitungan
pergeseran *H NMR secara teoretis dan eksperimen disajikan pada tabel 4.1 dan
4.2. Gambar 4.3 menampilkan kurva hubungan antara hasil 'H NMR secara
teoretis dan eksperimen kedua metode tersebut untuk senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin berdasarkan variabel statistik dari persamaan garis linier sebagai

berikut:

Tabel 4.1.Data pergeseran kimia (5) H NMR senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin metode semiempirik AM1

5 'H NMR 5H NMR
No . .\
eksperimen teoritis
1 2,82 0,34
2 2,98 1,17
3 3,83 1,25
4 3,99 6,06
5 4,1 6,76
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6 4,47 8,71
7 4,53 10,1
8 4,9 12,49
9 5,04 12,92
10 5,55 13,16
11 7,19 16,32
12 7,33 19,01
25
20 y = 4,0535x - 10,139
R2=0,8891 .-®
Z 15 @
S Ll
s 10 o -
[ 2
T
5 &
0 & o
0 2 4 6 8

& 1H eksperimen

Gambar 4.3. Kurva hubungan antara nilai 8 *H NMR eksperimen dan § *H NMR
prediksi untuk senyawa no 16 yang dioptimasi dengan metode
semiempirik AM1

Tabel 4.2.Data pergeseran kimia (8)!H NMR senyawa turunan 1,2,3-

triazolopiperidin metode semiempirik PM3

d'H NMR 5H NMR
No . .

eksperimen teoritis
1 2,82 0,52
2 2,98 2,4
3 3,85 4,08
4 3,99 6,46
5 4,1 6,52
6 4,47 6,61
7 4,53 7,34
8 4,9 7,38
9 5,04 12,8
10 6,66 14,64
11 7,19 17,6
12 7,33 19,16
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;
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5 H eksperimen
Gambar 4.4.Kurva hubungan antara nilai *H NMR eksperimen dan prediksi
untuk senyawa no 16 yang dioptimasi dengan metode semiempirik
PM3.

4.1.3. Analisis QSAR Dengan Metode Analisis Regresi Multilinear

Analisis QSAR dilakukan menggunakan metode analisis regresi
multilinear karena variabel yang digunakan berjumlah lebih dari satu.Analisis ini
menggunakan metode forward karena variabel terlalu banyak daripada data yang
tersedia maka harus dilakukan pemilihan variabel yang pantas dimasukkan
kedalam pemodelan.

Parameter elektronik yang digunakan sebagai variable bebas dalam
analisis QSAR adalah muatan atom (q), energi hidrasi (Ex), momen dwikutub (p),
polarisabilitas molecular (o), energi total (Et), energi ikatan (Eb), energi elektronik
(Ee), energi atom terisolasi (Eatis), interaksi inti-inti (Eint), penambahan log P untuk
parameter hidrofobik dan penambahan untuk parameter sterik digunakan gradien
(grad), perkiraan luas permukaan (SurApp), kisi luas permukaan (SurGrid),
volume (V),refraktivitas molar (RM), massa molecular (MW), dan panas
pembentukan(AHs).

Muatan atom yang digunakan adalah senyawa induk dari senyawa turunan
1,2,3-triazolopiperidin yaitu C1, C2, C3, C4, C5, C6, F7, F8, F9, C10, C11, C12,

C13, N14, 015, C16, C17, C18, N19, N20, C21, N22, N23, N24, H25, H26, H27,
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H28, H29, H30, H31, H32, H33, H34, H35, H36, H37, H38 dan H39. Variabel
terikat yang digunakan adalah 1Csp . Harga 1Cso merupakan harga konsentrasi
efektif senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin dari hasil dari eksperimen
laboratorium. Model persamaan QSAR metode AM1 dan PM3 disajikan pada

tabel 4.3
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Tabel 4.3. Data statisitik model QSAR metode AM1 hasil analisis regresi multilinear dengan parameter elektronik dan

molekuler
Model Variabel r r2 Ad“rjfted SD | Fniung | Fuabel | Frit/Feao PRESS
1 qH35 05 | 025 | 0208 | 0128 | 5994 | 5317 | 1.127 6.2 x 10°
2 qH35, Eat.is, 0.668 | 0,446 | 0381 | 0,22 | 6,836 | 3,591 | 1,903 11 x 10°
3 qH35, Eatis, qN23 | 0,733 | 0538 | 0451 | 0117 | 6,205 | 3238 | 1916 6.3 x 10°
4 | qH35, Eatis, gN234, | 0771 | 0,594 | 0486 | 0117 | 5489 | 3,055 | 1,796 1.2 10°
5 qH35, E(;"It\'l'zs’zq'\'zs’“’ 0885 | 0783 | 0705 | 0073 | 10,084 | 2,958 | 3.409 1,5% 10
g | OHS5 EaLis, gN23.p, | 590, | 0516 | 0732 | 0070 | 9637 | 2915 | 3305 16 x 10°
qN22,qC20
7 | GH35Eatis, qN23,u, | 919 | 0843 | 0751 | 0068 | 9172 | 2,013 | 3,148 36x 10

gN22,qC20, MW
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Dari ke 7 model QSAR dengan metode semiempirik AM1 diatas, pemilihan
dilihat dari parameter-parameter statistik seperti yang tertera didalam tabel 4.3.bila
dilihat dari harga r> semua model mempunyai harga di atas 0,5 dan berdasarkan nilai
Fnit/Ftan Semua model memiliki harga lebih dari saru. Berdasarkan nilai PRESS hanya
model 4 dan 5 yang memiliki nilai relatif kecil. Kedua kandidat bisa diusulkan
sebagai persaam terbaik. Rincian kedua model tersebut sebagai berikut:

a. Persamaan model 4 :

ICso = 875,5116 + (-7400,27*qH35) + (-0,00133* Eat.is) + (-3230,72*qN23) +
(3,30277* )
n = 20; r? = 0,594; Adjustedr®= 0,486; PRESS = 1,2x 10*

b. Persamaan model 5 :

ICso =396,4131 + (5,161985*qH35) + (0,001302*Eat.is) + (-7042,08*qN23) +
(0,092763*W) + (-83,0928*qN22)
n = 20; r? = 0,783; Adjusted r?>= 0,705;PRESS = 1,5x 10*

Untuk memilih dari kedua kandidat persamaan QSAR terbaik, uji validasi
dilakukan menggunakan data hasil optimasi 5 senyawa uji yang telah ditentukan
sebelumnya. Uji validasi tersebut dilakukan dengan memprediksi aktivitas inhibisi
menggunakan dua kurva hubungan antara ICso eksperimen dengan ICso prediksi

seperti yang disajikan sebagai berikut:

Tabel 4.4.Data perbandingan aktivitas inhibisi eksperimen dan prediksi yang

dihitung dengan metode semiempirik AML1.

| Senyawa | ICso Eksperimen | 1Cso Prediksi (nM) |



uji (nM) Model 4 | Model 5
1 89,5 103,91 117,68
4 50,66 113,96 61,68
15 26,64 70,58 86,52
20 33,25 89,60 88,70
25 17,83 48,95 42,06
140
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Gambar 4.5. Kurva hubungan ICso eksperimen dengan prediksi untuk model 4.
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Gambar 4.6. Kurva hubungan ICso eksperimen dengan prediksi untuk model 5.
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Persamaan yang terbaik ditentukan dari harga slope yang mendekati satu dari
grafik Hubungan ICso eksperimen dengan prediksi. Dilihat dari kurva 4.5 dan 4.6

model 4 memiliki harga slope yang lebih besar daripada model 5.
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Tabel 4.5. Data statistik model QSAR metode PM3 hasil analisis regresi multilinear dengan parameter elektronik dan

molecular
Model Variable r 2 Adﬁfwd SD Friung | Fevel | FritFao | PRESS
1 qH36 0454 | 0207 | 0162 | 0128 | 4685 | 5317 | 0881 | 1.3x10%
2 qH36,qH37, 0593 | 0352 | 0276 | 0135 | 4616 | 3591 | 1285 | 2,32 x 10°
3 qH36,qH37, Eatis, ~ | 0,727 | 0,528 0.44 0120 | 5968 | 3238 | 1,843 | 2,34 x 10°
4 qH36,qH37, 0802 | 0643 | 0548 | 0104 | 676 | 3055 | 2212 | 6.4x10°
Eat.is,gH30
qH36,qH37, .
5 ot s ERORM, 0838 | 0702 | 0595 | 0099 | 6593 | 2958 | 2228 | 59x10
QH36,QH37, 4
6 EatisqHaORM gHzo | 089 | 0792 | 0696 |/ 0079 | 8247 | 2915 | 2820 | 97x10
qH36,qH37,
7 Eat.is,qH30,RM,qH29, | 0,906 | 0,822 | 0718 | 0076 | 7,896 | 2,913 | 2,710 | 16 x 10°*

gN19
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Dari ke 7 model persamaan QSAR dengan metode semiempirik PM3 di atas,
harga r? semua model mempunyai harga di atas 0,5 dan berdasarkan nilai Fnit/Fta
semua model memiliki harga lebih dari saru kecuali pada model 1 . Berdasarkan nilai
PRESS hanya model 2,3,4 dan 5 yang memiliki nilai relatif kecil tetapi dilihat dari r?
persamaan QSAR pada model3,4 dan 5 mempunyai nilai r?> yang lebih mendekati
dari satu. Ketiga kandidat bisa diusulkan sebagai persamaan terbaik. Rincian ketiga
model tersebut sebagai berikut:

a. Persamaan model 3 :
ICs0 = 624,11011+ (-15741,57*qH36) + (8735,3905*qH37) + (-
0,000832*Eat.is)
n = 20; r? = 0,528; Adjustedr®= 0,44;PRESS = 2,34x 10*
b. Persamaan model 4 :
ICso =1170,551 + (-21409,8*qH36) + (9681,209*qH367 + (-0,0011*Eat.is)
+ (-2170,84* qH30)
n = 20; r? = 0,643; Adjustedr®= 0,548;PRESS = 6,4x 10*
c. Persamaan model 5 :

ICso = 1404,3 + (-20947*qH35) + (7199,5* Eat.is) + (-0,0017*qN23) +

(-3192,7*qH30) + (-0,7313*RM)

n = 20; r? = 0,702; Adjustedr®= 0.595;PRESS = 5,9x 10*

Ketiga model tersebut divalidasi dengan menggunakan data hasil optimasi

lima senyawa uji yang sudah dipilih sebelumnya .Sama halnya dengan metode AM1,



uji validasi dilakukan dengan memprediksi aktivitas inhibisi menggunakan ketiga

model seperti terlihat pada tabel 4.6.
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Tabel 4.6. Data perbandingan aktivitas inhibisi eksperimen dan prediksi yang
dihitung dengan metode semiempirik PM3 .

c ICso
-- ICs0 Prediksi (nM)
Senyawa uji eksperimen(nM)
Model 3 | Model 4 | Model 5
1 89.5 108,84 103,91 117,68
4 50,66 95,16 113,96 61,68
15 26,64 82,22 70,58 86,70
20 33,25 37,54 89,60 88,70
25 17,83 196 | 4895 | 42,06
140
y = 1,0536x + 22,762
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Gambar 4.7. Kurva hubungan ICso eksperimen dengan I1C5so prediksi untuk model 3.
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Gambar 4.8. Kurva hubungan ICso eksperimen dengan prediksi untuk model 4.
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Gambar 4.9. Kurva hubungan ICso eksperimen dengan prediksi untuk model 5.

Hubungan ICso eksperimen dengan prediksi pada kurva kedua persamaan
QSAR tersebut harga slope yang mendekati satu adalah persamaan yang terbaik.
Dilihat dari ketiga kurva 4.7, 4.8 dan 4.9 yang memiliki harga slope yang mendekati

satu adalah pada kurva 4.8 yaitu model 4.

4.1.4.Desain senyawa baru dengan metode semiepirik AM1
Model 4 menjadi persamaan QSAR yang terbaik pada semiempirik metode

AM1 untuk mendesain senyawa baru dan memprediksi aktivitas biologisnya.Desain
senyawa baru dioptimasi kemudian dihitung dengan parameter-parameter yang
terdapat pada persamaan 4, yaitu gH35, Eat.is, gN23 dan p. Harga 1Csg pada senyawa
baru yang telah diprediksi menggunakan model persamaan QSAR terbaik metode

semiempirik AM1 sebagal berikut:
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Tabel 4.7. Harga ICso prediksi pada senyawa baru turunan 1,2,3-triazolopiperidin

hasil perhitungan metode AM1

No R ICso Prediksi
(nM)
1. | -NH: 117,6376
2. | -CH>CHs3 62,85529
3. | -CH2CH2CHs 69,23759
4. | -CO2CH2CHs 29,24463
5. | -Br 26,90709
6. |-CN 1,614839
7. | -Cl 21,08032
8. | -CH2Br 30,20057
9. | -CH2CH2F 55,85733
10. | -CH,CN 13,76882
11. | -CHCI 33,49917
12. | -C(CI)2 25,97308
13. | B Br
2445556

%
14. cl

o 65,46935

s
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15. | R cl
38,74836
"
16. | R CFq
69,73073
A
17. | © CFy
65,36978
R

4.1.5. Desain Senyawa Baru dengan Metode Semiepirik PM3
Model 4 sebagai model persamaan QSAR terbaik metode semiempirik PM3

digunakan untuk mendesain senyawa baru dan memprediksi aktivitas
biologisnya.Desain senyawa baru dioptimasi secara geometri kemudian dihitung
dengan parameter yang terdapat pada model 4, yaitu parameter qH36,qH37, Eat.is, .

Parameter-parameter yang diperoleh dari optimasi geometri kemudian
dimasukkan pada model persamaan QSAR terbaik untuk memprediksi aktivitas
inhibisinya.Aktivitas Inhibisi ditunjukkan sebagai harga 1Cso. Senyawa baru yang
telah diprediksi menggunakan model persamaan QSAR semiempirik metode PM3

sebagai berikut:

Tabel 4.8. Harga ICso prediksi pada senyawa baru turunan 1,2,3-triazolopiperidin
hasil perhitungan metode PM3



No R ICs0 Prediksi

(nM)
1. | -NH; 102,642
2. | -CH.CHs 31,79351
3. | -CH,CH,CHs 31,2809
4. | -CO,CH,CHs3 12,09844
5. | -Br 40,85713
6. |-CN 13,39566
7. |-cl 51,6438
8. | -CH,Br 32.26423
9. | -CH,CH.F 19,13339
10. | -CH,CN 29 65258
11. | -CH,CI 28 42453
12. | -C(CI), 19,97231
13. | B Br

14,1917

%

14. ci

43,77795

46
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15. | R ci
41,4107
R
16. | F CFq
52,7282
4
17. | © CF3
55,72665
R

4.2. Pembahasan
4.2.1. Optimasi Senyawa Turunan 1,2,3-triazolopiperidin dengan metode

Semiempirik.

Optimasi adalah sebuah proses untuk menggambarkan struktur molekul yang
paling stabil untuk mendekati struktur sebenarnya dialam dengan energi
pembentukan terendah. Optimasi dilakukan dengan metode yang telah disediakan
oleh aplikasiHyperchem 8.0 yang sebelumnya digambar menggunakan aplikasi
ChemDraw Pro 12.0 untuk menghindari kesalahan penggambaran.

Senyawa  turunan 1,2 3-triazolopiperidin  dioptimasi  menggunakan
semiempirik metode AM1 dan PM3. Hasil yang diperoleh tidak jauh beda terlihat
dari muatan atom yang diperhitungkan muatan yang sama. Gambar 4.1 dan 4.2
menunjukkan harga muatan atom dari metode AM1 dan PM3, sehingga analisis

struktur dan muatan atom pusatnya dapat dijelaskan sebagai berikut.
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a. Semua atom H yang berikatan dengan atom C dan N bermuatan positif karena
keelektronegatifan atom C dan N lebih besar daripada atom H maka electron
tertarik kearah atom C dan atom N.

b. Atom C yang berikatan denga atom F dan yang berikatan dengan atom O karbonil
bermuatan positif karena keelektronegatifan atom C lebih kecil dengan atom O
karbonil dan atom F sehingga pasangan electron cenderung berada dibagian sisi
atom O karbonil dan atom F.

c. Atom N yang terikat dengan rangkap dua N bermuatan positif hal ini disebabkan
karena atom-atom yang terikat denganya cenderung elektronegatif.

4.2.2. Menentukan kelayakan metode antara AM1 dan PM3 menggunakan
perhitungan 8'H NMR
Spektroskopi resonansi magnetik inti merupakan salah satu metode

spektrometri yang penting untuk menguraikan atau menentukan struktur dari senyawa
yang tidak  diketahui, termasuk  stereokimia  dari  suatu  senyawa
(Sastrohamidjojo,1994).Spektrokopi NMR' telah menjadi teknik yang paling baik
dalam menentukan struktur dari senyawa organik. Teknik ini berdasarkan pada
kemampuan inti atom untuk bereaksi seperti magnet kecil dan dipengaruh medan
magnet luar. Ketika diradiasi dengan sinyal frekuensi radio, inti atom dalam molekul
akan berubah dari tarik menarik dengan medan magnet menjadi tolak-menolak
(Hove, 2006). Hal ini menunjukkan posisi dimana H dari struktur senyawa melalui
pergeseran kimia mempunyai frekuensi resonansi pada inti spesifik dilingkungan
struktur senyawa. Perbandingan dilakukan untuk membuktikan bahwa struktur yang

digambarkan mirip dengan struktur senyawa yang disintesis.
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Dari hasil datad *H NMR senyawa 1,2,3-triazolopiperidin, grafik data yang
diberikan metode semiempirik AM1 dan PM3 memiliki hara r?yang relatif besar
dengan nominal yang mendekati satu. Hal ini menunjukkan bahwa struktur senyawa
yang digambarkan sesuai dengan senyawa yang dianalisis. Hasil dari data 5 *"H NMR
AM1 dan PM3 berturut-turut adalah 0,8891dan 0,9039. Dilihat dari nilai r?>, PM3
memiliki harga yang lebih mendekati satu sehingga optimasisenyawa ini dengan
metodePM3 lebih presisi daripada AM1.

4.2.3. Hubungan antara 1Cso dengan deskriptor hasil analisis QSAR dengan
Metode Analisis Regresi Multilinear

Analisis MLR merupakan metode analisis regresi linear untuk mengetahui
hubungan antara variabel terikat dan varibel bebas (Pranowo, 2000). Hasil yang
didapatkan dari model AM1 mempunyai 2 model yang baik dan PM3 mempunyai 3
model yang baik dilihat dari r?(koefisien korelasi) yang mempunyai nilai diatas 0,5
sehingga semua model QSAR tersebut memenuhi syarat.

Model 4 metode AM1 dan model 4 metode PM3 pada tabel 4.3 dan 4.5 di atas
memiliki koefisien korelasi cukup kuat yakni berturut-turut adalah 0,771 dan 0,802.
Hal ini menunjukan bahwa hubungan antara variabel terikat dan variabel bebas
memiliki hubungan vyang cukup kuat untuk dijadikan sebagai persamaan
QSAR.Kemudian diperkuat lagi dengan nilai koefisien determinasi r? sangat penting
dalam menjelaskan hubungan antara 1Cso eksperimen sebagai variable terikat dan
deskriptor sebagai variabel bebas. Dari hasil metode perhitungan analisis MLR

didapatkan metode AM1 dengan nilai r> = 0,594 dan metode PM3 r? = 0,643.
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Berdasarkan penjelasan Siswandono (1995), nilai ryang semakin mendekati nilai 1
(satu) maka hubungan antara aktivitas dengan deskriptor semakin erat.

Hasil analisis korelasi variabel terlihat bahwa parameter yang paling
berpengaruh terhadap aktivitas inhibitor pada persamaan model 4 metode AM1
adalah momen dwikutub (u) dilihat dari nilai koefisien yang cukup besar dari
variabel bebas lainnya. Momen dwikutub adalah ketika suatu molekul membentuk
pusat muatan positif dan pusat muatan negatif.Dengan demikian dapat diperkirakan
bahwa senyawa antidiabetik yang memiliki aktivitas relatif tinggi dalam tubuh adalah
nilai koefisien partisi momen dwikutub (u) yang tinggi (Wijaya, 2003).

Hasil analisis korelasi terlihat bahwa parameter yang paling berpengaruh
terhadap aktivitas inhibitor pada persamaan model 4 metode PM3 adalah muatan
atom gH37 dilihat dari nilai koefisien yang cukup besar dari variabel bebas lainnya.
Posisi qH37 terdapat pada sikloheksana yang mengikat dua nitrogen, posisi tersebut
memiliki interaksi dengan sisi aktif enzim DPP-4 dibagian S2 dengan ikatan van der
Waals (Patrick, 2013). Walaupun ikatan tersebut merupakan ikatan yang lemah
tetapi sangat mempengaruhi aktivitas senyawa untuk berinteraksi dengan sisi aktif
DPP-4 dibagian S2 dan sangat dekat dengan posisi tersebut. Meskipun interaksi
tersebut lemah, mungkin ada banyak interaksi senyawa 1,2,3-triazolopiperidin
dengan DPP-4, sehingga interaksi van der waals juga penting.

4.2.4. Desain senyawa baru dengan metode Semiepirik AM1

Perancanagan desain senyawa baru ini memperhatikan hubungan jenis dan
letak substituen gugus triazolopiperidin senyawa sebelumnya dengan harga ICso.

Senyawa 1,2,3-triazolopiperidin memiliki nilai 1Cso 12,40 dengan substituen Ph-4-
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CO2Me digugus triazolopiperidin yang memiliki substituen spesi elektronegatif.
Penentuan jenis substituen lain digugus triazolopiperidin yang sudah dijelaskan oleh
Shan et al. (2011) bahwa substituen yang elektronegatif mampu meningkatkan
aktivitas inhibisi senyawa ini. Kajian tersebut dilihat dari substituen yang disintesis
merupakan gugus elektronegatif seperti F, Cl, CF3 dan CN.Senyawa yang dianalisis
berfokus pada sisi aktif S2 disebabkan oleh substituen yang di variasikan berada pada
bagian triazolopiperidin.Prediksi aktivitas senyawa 1,2,3-triazolopiperidin terhadap
target enzim Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4) menunjukkan bahwa senyawa tersebut
diprediksi sebagai inhibitor enzim DPP-4 yang berperan dalam meningkatkan
efektivitas kerja dari hormon inkretin seperti GLP-1 dan GIP yang berperan dalam
memicu sekresi insulin bagi penderita DM tipe 2. Pada bagian S2 kelompok
triazolopiperazine berikatan di kantong S2 DPP-4 dengan residu Arg358 dan Ser209
(Kim et al., 2005).

Senyawa-senyawa baru dirancang menggunakan model 4 dari metode
semiempirik AM1 yang memberikan nilai 1Csoyang beragam. Dari 17 senyawa baru
ada satu senyawa yang memiliki nilai aktivitas inhibisinya 1,61 yaitu senyawa no 6
(Tabel 4.7) dengan gugus CN yang mempunyai aktivitas ikatan hidrogen yang sangat
bagus karna gugus CN termasuk gugus elektronegatif dan senyawa tersebut tidak
terlalu gemuk. Senyawa no 1 (Tabel 2.1) yang memiliki nilai 1Cso> 89,50 memiliki
substituen -NH2, hal ini dikarenakan gugus NH> relatif sedang untuk memenuhi
kantung S2 dan tidak terlalu dekat dengan awan elektron sehingga gaya ikatannya

kurang maksimal.
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Senyawa baru no 3 dan 4 (Tabel 4.7) memliki rantai metil, harga 1Cso pada
senyawa baru no 3 adalah 62,85 sedangkan senyawa 4 harga ICso adalah 69,85
adanya penurunan aktivitas inhibisinya disebabkan karena rantai metil disenyawa no
4 memiliki 3 atom C yang membuat ikatan hydrogen dengan DPP-4 melemah karena
faktor hidrofobisitasnya menurun. Jika dibandingkan dengan senyawa sebelumnya
yaitu senyawa no 2 (Tabel 2.1) memiliki aktivitas ICso 77,06 dikarenakan rantai
terlalu pendek sehingga jauh dengan awan elektron dan sulit adanya ikatan hidrogen
senyawa baru no 3 mempunyai ikatan hidrogen yang lebih kuat.

4.2.5. Desain senyawa baru dengan metode semiepirik PM3

Senyawa-senyawa baru yang dirancang dengan metode semiempirik PM3
memiliki nilai ICso yang beragam.Senyawa dengan harga aktivitas I1Cso yang lebih
tinggi dari senyawa sebelumnya perlu dikaji secara laboratorium bisa-tidaknya
senyawa tersebut bisa disintesis dan baik untuk mengatasi efek samping dari senyawa
sebelumnya.Dari 17 senyawa yang dirancang ada satu senyawa yang memilki harga
ICso lebih baik dari senyawa sebelumnya.

Senyawa baru no 4 (Tabel 4.8) memiliki yang memiliki harga ICso lebih baik
dari senyawa sebelumnya.Senyawa ini mempunyai substituen -CO,CH>CHz adanya
gugus karbonil yang meningkatkan aktivitasnya.Gugus karbonil disini memiliki
pasangan elektron bebas untuk berikatan dengan salah satu residu DPP-4 di antara
residu Arg358 dan Ser209.Adanya ikatan hydrogen dengan residu tersebut

memungkinkan aktivitas enzim DPP-4 terhambat.

4.3. Desain senyawa baru terbaik dari kedua metode Semiempirik
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Kedua metode semiempirik yang digunakan untuk mengusulkan senyawa
baru dari senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin yang dianalisa selanjutnya. Metode
AM1 memberikan hasil 1 senyawa (-CN) dan PM3 juga satu senyawa (-
CO.CH2CHj3). Kedua metode ini memiliki jenis substituent yang berbeda maka perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut tentang senyawa yang terbaik dan yang paling bisa

untuk disintesis.
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BAB V
PENUTUP

2.1. Kesimpulan

Penelitian ini mempunyai kesimpulan sebagai berikut;
1. Metode AM1 mampu memodelkan QSAR senyawa turunan 1,2,3-
triazolopiperidin dengan persamaan terbaik model 4:
ICso = 875,5116 + (-7400,27*qH35) + (-0,00133* Eat.is) + (-3230,72*qN23)
+(3,30277* )
n = 20; r? = 0,594; Adjusted r’>= 0,486;PRESS = 1,2x 10*
Metode PM3 juga mampu memodelkan senyawa tersebutdengan persamaan
terbaik model 4:
ICso = 1170,551 + (-21409,8*qH36) + (9681,209*qH367 + (-0,0011*Eat.is)
+ (-2170,84* gH30)
n = 20; r? = 0,643; Adjusted r>= 0,548;PRESS = 6,4x 10*
2. Substituen yang diusulkan merupakan substituen yang elektronegatif dimana
metode AM1 dengan substituent -CN dan PM3 melalui -CO2,CH,CHs.
senyawa dengan substituen tersebut memiliki nilai 1Cso lebih baik dari

senyawa yang dianalisis oleh Shan, et.al dengan substituen Ph-4-CO,CHs.
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2.2. Saran
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan diatas, penelitian ini

memberikan saran sebagai berikut:
1. Agar diperoleh hasil perhitungan yang lebih baik dan tingkat keakuratannya
lebih baik perlu dilakukan pemodelan dengan metode ab-initio.
2. Usulan senyawa baru perlu diperbanyak lagi sehingga dapat mengusulkan
senyawa yang lebih baik dan diuji ke laboratorium untuk melihat bisa

tidaknya senyawa untuk disintesis.
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a. Hasiloptimasi senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin dengan metode

semiempirik AM1

e Senyawal (-H)

LAMPIRAN

1. ENERGIES AND GRADIENT
otal Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation
Gradient

Atom
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Z Charge
0.086354
-0.181388
0.101405
-0.099051
-0.122401
0.049872
-0.083638
-0.081265
-0.097779
-0.126498
-0.008636
-0.179195
0.306180
-0.300237
-0.306530
-0.008692
-0.083292
-0.006555
-0.159450
-0.091786
-0.206808
-0.096471
0.011336
-0.366466
0.194326
0.172853
0.166261
0.109989

=-114111.1627024 (kcal/mol)

= -181.847690470 (a.u.)

-4119.6707734 (kcal/mol)
-109991.4919290 (kcal/mol)
-738313.2013791 (kcal/mol)

= 624202.0386767 (kcal/mol)

= -41.4597734 (kcal/mol)
= 0.1000062 (kcal/mol/Ang)
2. NET CHARGES AND COORDINATES
Coordinates(Angstrom)

51.11787
51.10872
52.31590
53.54411
53.54315
52.34784
52.36291
49.96251
52.28715
54.81432
55.30821
55.93913
57.45086
58.03395
58.14377
59.06475
58.48108
58.94271
59.79600
59.83065
60.71567
61.13974
60.59468
56.21779
61.06203
50.15902
54.48864
55.60620

-45.05169
-43.67196
-42.95529
-43.60377
-44.97699
-45.71225
-47.04297
-45.75109
-41.62107
-42.82958
-42.47003
-43.70260
-43.72976
-44.38178
-43.26622
-45.35342
-43.43372
-44.11787
-45.25559
-45.86634
-46.94475
-46.90422
-45.92865
-41.33685
-47.70214
-43.15434
-45.50287
-43.41859

-0.14509
0.09875
0.07878

-0.18520

-0.42704

-0.41099

-0.64794

-0.12859
0.31315
-0.23323

1.18525
1.85477
1.77692
0.62426
2.69249
1.00285
-0.39124
-1.69837
-1.43032
-0.16045
-0.33366
-1.67768
-2.28665
1.15572
0.36359
0.30238
-0.63933
-0.76670

Mass
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
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29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

Isolated Atomic Energy

PR RRPRPRREPRPRRERRR

0.108856
0.068666
0.114355
0.124497
0.116105
0.106678
0.088063
0.128399
0.118651
0.107001
0.159313
0.166976

54.63402
54.37686
55.67428
55.50540
58.53585
59.79973
59.32356
57.61831
59.50346
58.04610
55.73360
56.64375

Senyawa 4 (-CFs)

1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation
Gradient

2. NET CHARGES AND COORDINATES

Atom

PR R R R R PR PR R
ONOORAWNROORNOOREWN -

6

O O OO OOOD

OO0 NOOO OO

Z Charge
0.087720
-0.180738
0.102101
-0.101024
-0.122998
0.050637
-0.082657
-0.080254
-0.097537
-0.125592
-0.010122
-0.178036
0.306156
-0.297999
-0.300665
-0.024913
-0.088216
-0.010224

-41.88934
-42.22401
-43.69657
-44.63029
-46.21695
-44.91641
-42.78983
-42.75814
-43.36264
-44.47035
-40.50680
-41.20512

-0.82284
1.79133
2.94710
1.39711
1.50051
1.74504

-0.00365

-0.65180

-2.31773

-2.28340
0.88023
2.05233

1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800

= -150331.6087645 (kcal/mol)
-239.568638257 (a.u.)
-4450.4439625 (kcal/mol)
-145881.1648020 (kcal/mol)
-972519.0851771 (kcal/mol)

= 822187.4764126 (kcal/mol)

= -196.7749625 (kcal/mol)

= 0.0995308 (kcal/mol/Ang)

Coordinates(Angstrom)

55.03197
54.99567
56.18712
57.42630
57.45209
56.27292
56.31454
53.89205
56.13330
58.68110
59.18648
59.82099
61.33170
61.91996
62.02718
62.95568
62.36858
62.85595

-42.84477
-41.46446
-40.72291
-41.34666
-42.71995
-43.48033
-44.81152
-43.56871
-39.38897
-40.54752
-40.20791
-41.44998
-41.47144
-42.08057
-41.03737
-43.05666
-41.09005
-41.71593

-0.19773
0.04110
0.00891

-0.26309

-0.50292

-0.47250

-0.70251

-0.16736
0.24024
-0.31461

1.10473
1.75362
1.67648
0.49985
2.60361
0.85018
-0.47433
-1.80049

Mass
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
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19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

PR P RPPRPRPRPRPRPRPRPRPREPRPPLPOOONNNOOOO

-0.153969
-0.005725
-0.273060
0.526967
-0.037533
0.023979
-0.367410
-0.172292
-0.148737
-0.155286
0.173604
0.165263
0.107933
0.108701
0.070693
0.117101
0.125793
0.135274
0.120393
0.091386
0.135066
0.125338
0.113875
0.160150
0.166856

63.71965
63.73643
64.62977
65.08499
65.08207
64.53923
60.09753
64.32625
65.05710
66.36946
54.03696
58.40606
59.47613
58.47574
58.25934
59.55574
59.39125
62.43955
63.68619
63.19529
61.49844
63.41896
61.97352
59.61820
60.50598

-42.85630
-43.51716
-44.58656
-45.67255
-44.48526
-43.48679
-39.07528
-45.77171
-46.93496
-45.51826
-40.96650
-43.22647
-41.11074
-39.59841
-39.96994
-41.46335
-42.37222
-43.94995
-42.64581
-40.44776
-40.41882
-40.93297
-42.05890
-38.24631
-38.93935

e Senyawa no 15 (Ph-4-CON(CHs).)

1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation
Gradient

-1.56450
-0.32748
-0.54052
0.39463
-1.87837
-2.44143
1.08511
1.53807
-0.13974
0.85330
0.25116
-0.72385
-0.87065
-0.88174
1.72052
2.84571
1.28135
1.31072
1.61262
-0.05158
-0.72272
-2.38222
-2.41232
0.79727
1.98921

14.00700
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
18.99800
18.99800
18.99800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800

=-155690.9881999 (kcal/mol)
= -248.109351975 (a.u.)

-6301.7148949 (kcal/mol)
-149389.2733050 (kcal/mol)
-1219254.6528705 (kcal/mol)
1063563.6646706 (kcal/mol)
-44.0168949 (kcal/mol)
=0.0771183 (kcal/mol/Ang)

2. NET CHARGES AND COORDINATES

Atom Z Charge

Coordinates(Angstrom)

1 6 0.086969 37.64796
2 6 -0.181164 37.56314
3 6 0.101783 38.72709
4 6 -0.100235 39.98699

-35.22014
-33.84877
-33.06423
-33.63587

-0.64937
-0.37427
-0.39062
-0.68169

Mass

12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
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-0.122557
0.050565
-0.082894
-0.080920
-0.097792
-0.126295
-0.009447
-0.179326
0.308742
-0.303081
-0.306933
-0.010105
-0.081595
-0.006997
-0.160366
-0.065411
-0.124721
-0.083481
0.017209
-0.366660
0.024525
-0.134559
-0.084010
-0.110332
-0.106426
-0.109586
0.347010
-0.364559
-0.337283
-0.076851
-0.073768
0.173022
0.166230
0.108402
0.108502
0.069361
0.116160
0.125545
0.125813
0.105606
0.087294
0.131526
0.118768
0.108140
0.159307

40.06092
38.90954
38.99761
36.53449
38.62595
41.21201
41.72230
42.42003
43.93049
44.51899
44.62247
45.64170
44.84676
45.25594
46.15963
46.31756
47.18714
47.47503
46.87011
42.58038
47.71326
47.99266
48.49899
48.73854
48.45175
47.94480
49.23049
48.65771
50.33342
50.78264
51.10262
36.58822
41.03140
42.01756
40.96802
40.79339
42.17384
42.01942
45.23028
46.41410
45.68094
43.93942
45.75817
44.33872
42.05732

-35.00044
-35.80320
-37.12512
-35.98468
-31.73926
-32.79135
-32.47813
-33.71071
-33.67675
-34.21656
-33.27299
-35.11748
-33.19837
-33.79873
-34.91947
-35.57673
-36.64998
-36.54910
-35.55589
-31.30502
-37.68394
-37.40971
-38.40623
-39.68723
-39.96898
-38.97400
-40.74348
-40.94060
-41.50602
-42.57513
-41.26568
-33.39104
-35.46623
-33.31111
-31.83317
-32.30331
-33.76834
-34.63499
-36.01648
-34.62740
-32.53092
-32.55499
-32.99462
-34.14989
-30.48677

-0.95822
-0.94541
-1.21332
-0.63528
-0.12568
-0.71964
0.70440
1.30274
1.20314
-0.00055
2.14711
0.27676
-0.99200
-2.35657
-2.19947
-0.96480
-1.26121
-2.65143
-3.15700
0.71503
-0.39810
0.94871
1.77923
1.27039
-0.06857
-0.90040
2.20183
3.29423
1.84540
2.69431
0.66093
-0.14894
-1.19596
-1.30259
-1.25529
1.33863
2.39800
0.80882
0.82089
0.94436
-0.62649
-1.16634
-2.96450
-2.90972
0.47741

12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
15.99900
14.00700
12.01100
12.01100
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
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50 1 0.166539 43.00619 -31.19104 1.61415  1.00800
51 1 0.136170 47.81412 -36.40094 1.35096  1.00800
52 1 0.151945 48.70456 -38.19535 2.84060  1.00800
53 1 0.141362 48.62004 -40.98123 -0.46788  1.00800
e Senyawa no 20 (2-Pyr)
1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy = -134586.0452064 (kcal/mol)
Total Energy = -214.476488634 (a.u.)
Binding Energy =-5207.7240414 (kcal/mol)
Isolated Atomic Energy  =-129378.3211650 (kcal/mol)
Electronic Energy =-976381.2879318 (kcal/mol)
Core-Core Interaction = 841795.2427253 (kcal/mol)
Heat of Formation =-5.7570414 (kcal/mol)
Gradient =0.0887543 (kcal/mol/Ang)
2. NET CHARGES AND COORDINATES
Atom Z Charge Coordinates(Angstrom) Mass
1 6 0.085762 33.70355 -38.83438 -0.31909 12.01100
2 6 -0.181497 33.67444 -37.45045 -0.10122 12.01100
3 6 0.101166 34.87333 -36.72053 -0.11480 12.01100
4 6 -0.098343 36.11298 -37.35906 -0.34919 12.01100
5 6 -0.121976 36.13158 -38.73572 -0.56811 12.01100
6 6 0.049833 34.94451 -39.48480 -0.55558  12.01100
7 9 -0.083871 34.97856 -40.81937 -0.76784  18.99800
8 9 -0.081756 32.55619 -39.54730 -0.30515  18.99800
9 9 -0.097944 34.82624 -35.38293 0.09623 18.99800
10 6 -0.127581  37.37408 -36.56965 -0.38813 12.01100
11 6 -0.008117 37.86039 -36.21875 1.03567 12.01100
12 6 -0.179304 38.55816 -37.43282 1.67154 12.01100
13 6 0.307890 40.06776 -37.39348 155719 12.01100
14 7 -0.305952  40.64491 -37.97328 0.36453  14.00700
15 8 -0.303477 40.76268 -36.93475 2.47271  15.99900
16 6 -0.010625 41.72345 -38.91995 0.66979  12.01100
17 6 -0.084085 41.02583 -36.96998 -0.62362 12.01100
18 6 -0.006126  41.45414 -37.58672 -1.97506 12.01100
19 7 -0.165835 42.33862 -38.71759 -1.78657  14.00700
20 6 -0.029992 42.44803 -39.36993 -0.54616 12.01100
21 6 -0.131138 43.34600 -40.43065 -0.80262 12.01100
22 7 -0.082523  43.69991 -40.32794 -2.17564  14.00700
23 7 0.014187 43.10597 -39.34305 -2.70964  14.00700
24 7 -0.366900 38.71091 -35.04027 1.02792  14.00700
25 6 0.068147  43.85162 -41.44544 0.10796 12.01100
26 7 -0.154575 43.67415 -41.24467 1.44420 14.00700
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27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

PR RPRRPRPPRPRRPRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPLPOOODOOD

Senyawa no 25 (

-0.067193
-0.183339
-0.094793
-0.150882
0.172536
0.166468
0.111028
0.108618
0.067524
0.114105
0.123676
0.131861
0.122368
0.088136
0.128894
0.118230
0.106891
0.158974
0.167028
0.157674
0.143526
0.139906
0.163394

44.14642
44.80301
4497293
44.49651
32.71571
37.08601
38.17367
37.18420
36.92326
38.31824
38.15449
41.25125
42.48089
41.86575
40.13656
41.97819
40.54520
38.18404
39.13563
43.98960
45.16755
45.47550
44.61898

N
(¥

-42.18388
-43.35478
-43.55480
-42.59472
-36.94055
-39.25369
-37.14493
-35.62670
-36.03376
-37.45570
-38.37143
-39.81812
-38.48609
-36.31961
-36.30847
-36.79453
-37.93332
-34.22981
-34.90761
-41.98191
-44.08408
-44.45813
-42.72788

1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation

Gradient

=-135408.8926408 (kcal/mol)

2.27910
1.85659
0.48721
-0.40607
0.07739
-0.75870
-0.92581
-0.97057
1.65423
2.76910
1.20874
1.16418
1.39103
-0.24133
-0.82486
-2.57958
-2.54409
0.77346
1.92483
3.35450
2.59052
0.11134
-1.49026

= -215.787779326 (a.u.)

-4838.8712398 (kcal/mol)
-130570.0214010 (kcal/mol)
-947935.4866443 (kcal/mol)
812526.5940035 (kcal/mol)
-23.3292398 (kcal/mol)
=0.0957033 (kcal/mol/Ang)

12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
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2. NET CHARGES AND COORDINATES

Atom

AARARWWOWWWWWWWWWNRNNNRNNNNNNEERERREERERE @00 S wi
PN ROOXVIDTRONRPOOXDIODUTRWNRPOOON®DUAWNRO

6

O O OOoOH”OOOOO®

PR RPRPRPPRPRPRPRPRPRPRPRPRPONOODNNTNT0OD VDO NIDD D

Z Charge
0.087254
-0.181055
0.101791
-0.100376
-0.122694
0.050354
-0.082958
-0.080658
-0.097676
-0.126658
-0.009098
-0.178709
0.307429
-0.302186
-0.303642
-0.013413
-0.084110
-0.007271
-0.157782
-0.056016
-0.103596
-0.055344
0.020698
-0.367336
0.021933
-0.173917
-0.092019
-0.139914
-0.050218
0.173280
0.165750
0.109168
0.108947
0.069909
0.116068
0.125313
0.122178
0.111432
0.089417
0.133180
0.121711
0.110111
0.160067

Coordinates(Angstrom)

-5.61684
-5.66468
-4.47508
-3.22630
-3.18886
-4.36609
-4.31359
-6.75483
-4.54007
-1.97503
-1.49737
-0.82612
0.68428
1.26378
1.38380
2.33124
1.66129
2.08381
2.96099
3.05313
3.93753
4.30165
3.72323
-0.62619
4.38479
4.23634
5.13141
4.87929
5.39541
-6.63094
-2.22712
-1.16791
-2.17392
-2.43829
-1.07649
-1.24237
1.84991
3.08955
2.50971
0.78300
2.61301
1.17142
-1.13431

-0.03983
1.34577
2.09096
1.46585
0.08687

-0.67718

-2.01344

-0.76718
3.42993

2.27051
2.65058
1.44338
1.44920
0.84361
1.89200
-0.10452
1.81851
1.16274
0.03104
-0.59285
-1.67338
-1.61001
-0.62913
3.81382

-2.64497
-2.78743
-3.74134
-3.96070
-4.49762

1.84553
-0.42165
1.69603
3.20205
2.86586
1.45516
0.49958

-0.98612
0.34472
2.46549
2.48858
1.93368
0.80668
4.62530

-0.29189
-0.08904
-0.10345
-0.32428
-0.52661
-0.51248
-0.70867
-0.27932
0.09303
-0.37046
1.04848
1.72378
1.62454
0.44528
2.54472
0.77624
-0.56479
-1.90001
-1.68118
-0.42587
-0.65193
-2.02661
-2.58404
1.02097
0.28382
1.66478
-0.17326
2.07693
0.97497
0.07858
-0.70586
-0.89722
-0.96786
1.65121
2.81950
1.28273
1.29239
1.48768
-0.19547
-0.78364
-2.52724
-2.45799
0.73339

Mass
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800

12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
12.01100
12.01100
15.99900
14.00700
12.01100
1.00800

1.00800

1.00800

1.00800

1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
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44 1 0.166487
45 1
46 1 0.227403

0.186765

3.72755
5.97699

-0.21624  3.96638
-2.13826  2.37632
-5.40750 0.82078

1.92164

b. Hasil analisis regresi multilinear SPSSmetode AM1

Coefficients(a)

1.00800
1.00800
1.00800

66

Unstandardized

Standardized

Model Coefficients Coefficients t Sig.
B Std. Error Beta B Std. Error
1 (Constant) 652.046 251.341 2.594 .018
qH35 -4662.501 1904.381 -.500 -2.448 .025
2 (Constant) 804.414 230.824 3.485 .003
qH35 -6645.676 1868.512 -712 -3.557 .002
isolatedatomicenergy -.001 .000 -491 -2.452 .025
3 (Constant) 697.520 225.382 3.095 .007
qH35 -5792.485 1822.667 -.621 -3.178 .006
isolatedatomicenergy -.001 .000 -.733 -3.157 .006
N3 3179223 | 1781.249 -422 -1.785 093
4 (Constant) 875.512 250.594 3.494 .003
qH35 -7400.266 2086.478 -793 -3.547 .003
isolatedatomicenergy -.001 .000 -.799 -3.484 .003
qN23 -3230.716 1724.291 -.429 -1.874 .081
dipolemoment 3.303 2.289 .285 1.443 .170
5 (Constant) 396.413 234.350 1.692 113
qH35 -3955.162 1863.980 -424 -2.122 .052
isolatedatomicenergy -.001 .000 -.784 -4513 .000
qN23 -7042.080 1703.358 -.935 -4.134 .001
dipolemoment -837.093 2.368 769 3.769 .002
qN22 -837.093 240.174 -.870 -3.485 .004
6 (Constant) 597.107 258.469 2.310 .038
qH35 -5326.188 1986.652 -571 -2.681 .019
isolatedatomicenergy -.001 .000 -.723 -4.249 .001
qN23 -7138.992 1625.793 -.947 -4.391 .001
dipolemoment 9.807 2.329 .845 4.210 .001
qN22 -1044.905 265.587 -1.087 -3.934 .002
qC20 394.612 255.221 .329 1.546 146
7 (Constant) 454.734 268.856 1.691 117
qH35 -4041.088 2121.021 -433 -1.905 .081
isolatedatomicenergy -.002 .001 -1.109 -3.478 .005
qN23 -7098.961 1567.581 -.942 -4.529 .001
dipolemoment 8.493 2431 732 3.493 .004
qN22 -1201.340 279.041 -1.249 -4.305 .001
qC20 406.726 246.192 .339 1.652 124
mass -275 .195 -542 -1.410 .184

a Dependent Variable: IC50







Model Summary(h)

Adjusted R | Std. Error of

Model R R Square Square the Estimate Change Statistics

R Square R Square

Change F Change dfl df2 Sig. F Change Change F Change dfl df2
1 .500 .250 .208 15.72272 .250 5.994 1 18 .025
2 .668 446 .381 13.90598 .196 6.010 1 17 .025
3 .733 .538 451 13.08996 .092 3.186 1 16 .093
4 771 .594 .486 12.66867 .056 2.082 1 15 170
5 .885 .783 .705 9.59533 .189 12.148 1 14 .004
6 .904 .816 732 9.15158 .034 2.391 1 13 .146
7 .918 .843 751 8.82246 .026 1.988 1 12 .184

a Predictors: (Constant), qH35

b Predictors: (Constant), gH35, isolatedatomicenergy

¢ Predictors: (Constant), qH35, isolatedatomicenergy, qN23

d Predictors: (Constant), gH35, isolatedatomicenergy, qN23, dipolemoment

e Predictors: (Constant), qH35, isolatedatomicenergy, gN23, dipolemoment, gN22

f Predictors: (Constant), qH35, isolatedatomicenergy, gN23, dipolemoment, qN22, gC20

g Predictors: (Constant), gH35, isolatedatomicenergy, qN23, dipolemoment, gN22, qC20, mass
h Dependent Variable: 1Cso
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d.

1.

Isolated Atomic Energy
Electronic Energy
Core-Core Interaction
Heat of Formation

Hasiloptimasi senyawa turunan 1,2,3-triazolopiperidin dengan
metodesemiempirik PM3.

Senyawa 1 (-H)

ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Gradient

WRNNNNNNNNNNNNNR R R RRRR R R R >~
OCOXVONIRWDWROOWO~NOURNRWNROOXINDODLWNE =

o

PR RRRPRP NNV 140D LIODHHOOODDD o3

= -75.7663465 (kcal/mol)
=0.0994354 (kcal/mol/Ang)

NET CHARGES AND COORDINATES
Coordinates(Angstrom)

Z Charge
0.070494
-0.137861
0.084831
-0.096963
-0.093750
0.037112
-0.070710
-0.069152
-0.083701
-0.067466
-0.063617
-0.137235
0.288918
-0.093084
-0.346861
0.025990
-0.091739
-0.065330
0.233795
-0.240998
-0.184894
-0.045326
-0.150444
-0.053886
0.156555
0.146280
0.129338
0.072936
0.075261
0.057348

51.40353
51.22086
52.32565
53.60162
53.76548
52.67544
52.83058
50.37291
52.14542
54.76655
55.34109
55.88391
57.39269
58.12464
57.99781
59.54969
57.91716
58.16703
59.43015
60.06249
61.17160
61.14154
60.12801
56.40028
61.95657
50.23399
54.74999
55.56081
54.44258
54.49328

-44.94491
-43.74300
-42.89995
-43.23211
-44.43481
-45.28992
-46.44510
-45.77808
-41.74126
-42.31365
-42.36573
-43.76176
-43.89230
-44.52991
-43.61764
-44.90068
-44.01432
-45.12556
-45.82042
-45.73617
-46.55920
-47.08569
-46.65792
-41.32455
-46.80536
-43.46679
-44.71397
-42.55733
-41.28006
-42.15565

-0.57944
0.10769
0.28254

-0.20990

-0.89756

-1.08378

-1.74313

-0.76669
0.93647
-0.02767

1.40173
1.75825
1.88296
0.80902
2.90464
1.07966
-0.57265
-1.59811
-1.27988
-0.03154
-0.15247
-1.44880
-2.10113
1.51722
0.56073
0.49938
-1.29932
-0.76924
-0.27087
2.10724

=-102568.6627875 (kcal/mol)
-163.453548284 (a.u.)
-4153.9773465 (kcal/mol)
-98414.6854410 (kcal/mol)
-720859.5774267 (kcal/mol)
= 618290.9146392 (kcal/mol)

Mass
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
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31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

PR RRPRPRRERRRRE

0.081476
0.081526
0.088326
0.068652
0.066008
0.083762
0.082585
0.074385
0.036760
0.050681

Senyawa 4 (-CFs)

55.45488
55.49487
59.59272
60.19596
58.57806
56.87429
58.21739
57.33645
56.00264
56.77370

-44.06489
-44.51063
-45.46830
-44.00502
-43.14154
-43.64225
-44.70386
-45.86305
-40.42846
-41.33105

1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation
Gradient

Atom

NRPRPRPRPRPRRRERPR PR
CWOWOMNOOURAWNRO©ON®OIA~WN R

6

O O OO

ONOO O OO0 NOO OO

Z Charge
0.070692
-0.138743
0.082943
-0.098976
-0.090829
0.037280
-0.070234
-0.068986
-0.084574
-0.066989
-0.064579
-0.136041
0.302756
-0.138482
-0.307980
0.003997
-0.094346
-0.063248
0.235217
-0.136524

2.73659
1.03523
2.03113
1.20789
-0.76625
-0.68564
-2.62268
-1.60147
1.32718
2.44332

1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800

=-135432.5383326 (kcal/mol)
-215.825461130 (a.u.)
-4485.5157036 (kcal/mol)
-130947.0226290 (kcal/mol)
-951501.3144932 (kcal/mol)

= 816068.7761606 (kcal/mol)

55.52577
55.24107
56.29820
57.62493
57.89179
56.85039
57.10245
54.54318
56.02151
58.73685
59.18174
59.82480
61.33784
61.90279
62.08422
63.06206
62.15665
62.26746
63.17419

. NET CHARGES AND COORDINATES

= -231.8467036 (kcal/mol)
=0.0990612 (kcal/mol/Ang)
Coordinates(Angstrom) Mass
-43.02233 -0.57946  12.01100
-41.73647 -0.11471  12.01100
-40.82856 0.02337 12.01100
-41.17616 -0.29304 12.01100
-42.46270 -0.76163  12.01100
-43.38477 -0.90366  12.01100
-44.62154 -1.35140  18.99800
-43.91959 -0.72329  18.99800
-39.59108 0.46541  18.99800
-40.18766 -0.15263  12.01100
-40.02115 1.31266 12.01100
-41.29757  1.87777  12.01100
-41.37372 1.80458  12.01100
-42.09045 0.64094  14.00700
-40.97284 2.67200  15.99900
-42.98174 0.95829  12.01100
-41.21121 -0.53690 12.01100
-42.06365 -1.80459  12.01100
-43.20512 -1.55891  14.00700
-43.64592 -0.28262  12.01100

63.52799
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21 6 -0.308318 64.35332 -44.73730 -0.52582 12.01100
22 6 0.461089 65.07283 -45.66516 0.42010 12.01100
23 7 0.030067 64.44688 -44.887/71 -1.91733 14.00700
24 7 -0.139234 63.76093 -43.99904 -2.51505 14.00700
25 7 -0.053696 60.12257 -38.86891 1.39625 14.00700
26 9 -0.145362 64.80794 -45.42285 1.72667  18.99800
27 9 -0.130562 64.77163 -46.97175 0.25231  18.99800
28 9 -0.132975 66.42108 -45.60689 0.33369  18.99800
29 1 0.146273 54.21268 -41.44594 0.13384  1.00800
30 1 0.133601 58.91885 -42.75348 -1.02435  1.00800
31 1 0.073328 59.60020 -40.49081 -0.78702  1.00800
32 1 0.074881 58.39880 -39.21304 -0.56305  1.00800
33 1 0.058208 58.25533 -39.83104 1.91886  1.00800
34 1 0.079897 59.53869 -41.39961 2.94579  1.00800
35 1 0.090177 59.38403 -42.18155 1.36859  1.00800
36 1 0.091403 62.71818 -43.73825 1.69245  1.00800
37 1 0.085191 63.91383 -42.44002 1.42687  1.00800
38 1 0.067726 63.06625 -40.58929 -0.39138  1.00800
39 1 0.094962 61.30350 -40.50450 -0.64392  1.00800
40 1 0.088623 62.64660 -41.45786 -2.65271  1.00800
41 1 0.076681 61.27312 -42.45480 -2.11132  1.00800
42 1 0.038586 59.65042 -38.03613 1.11269  1.00800
43 1 0.047098 60.43984 -38.76790 2.33740  1.00800

Senyawa no 15 (Ph-4-CON(CHs))

1. ENERGIES AND GRADIENT

Total Energy = -140869.0221357 (kcal/mol)
Total Energy = -224.489048464 (a.u.)
Binding Energy -6348.1210317 (kcal/mol)
Isolated Atomic Energy -134520.9011040 (kcal/mol)
Electronic Energy -1195155.4506752 (kcal/mol)
Core-Core Interaction 1054286.4285396 (kcal/mol)
Heat of Formation -90.4230317 (kcal/mol)

Gradient =0.1052515 (kcal/mol/Ang)

2. NET CHARGES AND COORDINATES

Atom Z Charge Coordinates(Angstrom) Mass

1 6 0.069280 37.86631 -35.22485 -0.87284  12.01100
2 6 -0.139603 37.66714 -33.89588 -0.49388 12.01100
3 6 0.081199 38.78176 -33.05164 -0.41609 12.01100
4 6 -0.097778 40.08207 -33.50407 -0.70824 12.01100
5 6 -0.089083 40.26312 -34.83268 -1.09322 12.01100
6 6 0.037123 39.16362 -35.69226 -1.17364 12.01100
7 9 -0.070674 39.33278 -36.96978 -1.53823  18.99800
8 9 -0.069735 36.82705 -36.06428 -0.95498  18.99800
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9 9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

-0.085368
-0.069650
-0.064438
-0.135240

0.301387
-0.133587
-0.314663

0.015498
-0.092644
-0.060655

0.228976
-0.211271
-0.130616
-0.031859
-0.143634
-0.053911

0.026369
-0.113496
-0.057618
-0.128568
-0.068109
-0.083899

0.303778
-0.356070
-0.064302
-0.076040
-0.088268

0.145730

0.136259

0.077277

0.075060

0.056837

0.078708

0.089156

0.083120

0.072668

0.064819

0.092569

0.083051

0.072768

0.038593

0.045962

0.109608

0.114511

0.115951

38.58693
41.25467
41.71004
42.41971
43.93370
44.52058
44.66755
45.73168
44.72167
44.94132
45.88778
46.20687
46.99110
47.09002
46.44200
42.59606
47.60028
48.07959
48.63423
48.71690
48.24527
47.69343
49.24275
48.78659
50.26159
50.79433
51.29867
36.66146
41.26758
42.09912
40.97418
40.78454
42.15214
42.01605
45.44801
46.55958
45.56430
43.80463
45.33381
43.98367
42.08384
42.91360
48.01517
48.99383
48.30188

-31.77377
-32.58143
-32.39409
-33.64363
-33.64502
-34.24762
-33.26794
-35.09101
-33.26177
-33.97925
-35.10085
-35.66771
-36.77317
-36.80017
-35.83741
-31.19921
-37.78092
-37.43811
-38.40914
-39.73174
-40.07714
-39.10666
-40.77748
-40.94885
-41.67514
-42.67757
-41.10976
-33.52328
-35.20675
-32.95840
-31.60548
-32.24851
-33.76953
-34.54254
-35.89972
-34.52033
-32.57309
-32.63448
-33.27217
-34.37467
-30.38835
-31.08707
-36.40031
-38.13833
-41.11630

-0.05158
-0.61661
0.84371
1.38821
1.29060
0.07456
2.17995
0.32604
-1.02746
-2.36198
-2.19417
-0.95310
-1.27116
-2.67729
-3.20357
0.92633
-0.41919
0.84847
1.67324
1.23713
-0.03045
-0.85696
2.16353
3.28331
1.68214
2.63223
0.79157
-0.26268
-1.33518
-1.23788
-1.06539
1.46338
2.45825
0.87498
1.02940
0.80479
-0.80265
-1.10229
-3.12103
-2.76269
0.64905
1.86618
1.19641
2.67263
-0.37530

18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
15.99900
14.00700
12.01100
12.01100

1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
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54
55
56
57
58
59
60

PR R ERRP R

0.124867
0.044749
0.034783
0.064864
0.033061
0.049788
0.062408

47.33057
51.39474
51.42464
49.96630
52.10406
51.74276
50.85381

e Senyawa 20 (-2-Pyr)
1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation
Gradient

=-121024.8455074 (kcal/mol)
-192.865343967 (a.u.)
-5245.6191034 (kcal/mol)
-115779.2264040 (kcal/mol)
-959238.0747084 (kcal/mol)
838213.2292010 (kcal/mol)
-43.6521034 (kcal/mol)
0.0958462 (kcal/mol/Ang)

-39.38408
-43.40952
-42.23082
-43.21105
-40.60824
-41.92377
-40.38711

-1.85384
2.07614
3.41487
3.11722
1.34819
0.20306
0.09374

2. NET CHARGES AND COORDINATES
Coordinates(Angstrom)

Atom

NNNOOONOOOO NP OO0 o

NNONNNNNRPRPRPRRRRRRR R
ERONFRPOOONUOURWNR,O OISO WNE

Z Charge
0.067590
-0.140432
0.080347
-0.095248
-0.088983
0.036057
-0.071276
-0.070570
-0.085610
-0.073170
-0.063028
-0.134808
0.301210
-0.142506
-0.309254
0.010911
-0.095112
-0.059952
0.221468
-0.170302
-0.144815
-0.032762
-0.146681
-0.052443

34.11083
33.88259
34.98756
36.30683
36.51705
35.42688
35.62366
33.08118
34.76520
37.46700
37.85562
38.57348
40.08237
40.60911
40.85392
41.72925
40.90774
41.10064
41.99177
42.25529
43.07381
43.24559
42.61409
38.70931

-39.04666
-37.68264
-36.82483
-37.29636
-38.66021
-39.53487
-40.84699
-39.90041
-35.51438
-36.35611
-36.03934
-37.21612
-37.24678
-37.93120
-36.81121
-38.88423
-36.97492
-37.72374
-38.88359
-39.45368
-40.54502
-40.55667
-39.59854
-34.81829

-0.48479
-0.28971
-0.23147
-0.37126
-0.57293
-0.62487
-0.80881
-0.53978
-0.03910
-0.31019
1.14662
1.82457
1.66678
0.46137
2.49434
0.74747
-0.64513
-1.96544
-1.76495
-0.51445
-0.80136
-2.20166
-2.75286
1.16474

1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800

Mass
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
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25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

PP P RPPRPRPRPRPRPRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPLROOODODODND®

e  Senyawano 25 (

0.049342
-0.093189
-0.059802
-0.155019
-0.065539
-0.123926

0.145177

0.139158

0.081406

0.074709

0.054895

0.076940

0.088551

0.094191

0.082450

0.065993

0.091909

0.083360

0.072045

0.037674

0.044587

0.116013

0.114450

0.107794

0.136201

43.67924
43.41260
43.94058
44.76055
45.04091
44.50048
32.86175
37.53694
38.34166
37.20212
36.90122
38.34514
38.14515
41.32221
42.56590
41.79065
40.03430
41.52913
40.12842
38.18181
39.00860
43.68108
45.17429
45.68313
44.71296

N,
L,

-41.54452
-41.46193
-42.37311
-43.40759
-43.49721
-42.56270
-37.29487
-39.05139
-36.77293
-35.42486
-35.86918
-37.19857
-38.16847
-39.69088
-38.41265
-36.34256
-36.29121
-37.04954
-38.08282
-34.04106
-34.63722
-42.24230
-44.13314
-44.29853
-42.62200

1. ENERGIES AND GRADIENT
Total Energy
Total Energy

=-121608.1005512 (kcal/mol)

0.06391
1.39989
2.24408
1.79242
0.43289
-0.44375
-0.18567
-0.69289
-0.86003
-0.85372
1.71440
2.91095
1.44575
1.39061
1.30991
-0.41134
-0.74509
-2.713476
-2.36555
0.82683
2.09959
3.30075
2.49917
0.05257
-1.51781

= -193.794819928 (a.u.)

12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800

Binding Energy
Isolated Atomic Energy
Electronic Energy
Core-Core Interaction
Heat of Formation
Gradient

-4889.4612512 (kcal/mol)
-116718.6393000 (kcal/mol)
-929461.5809305 (kcal/mol)
807853.4803793 (kcal/mol)
-73.9192512 (kcal/mol)

=0.1006643 (kcal/mol/Ang)

2. NET CHARGES AND COORDINATES

Atom Z Charge Coordinates(Angstrom) Mass

1 6 0.069579 -5.25780 -0.12161 -0.58989  12.01100
2 6 -0.139115 -550356 1.18609 -0.16480 12.01100
3 6 0.082176 -4.41948 2.06556 -0.05619 12.01100
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Tl
SEBowovous

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

e.

-0.098123
-0.090045
0.037004
-0.070456
-0.069473
-0.084992
-0.068280
-0.064137
-0.136043
0.301687
-0.136090
-0.312661
0.015429
-0.092358
-0.061083
0.231423
-0.204890
-0.112917
-0.010038
-0.140224
-0.053258
0.022471
-0.155498
-0.055875
-0.129396
-0.016048
0.145950
0.135118
0.075267
0.074793
0.057309
0.078821
0.089596
0.080402
0.077098
0.066230
0.092575
0.085362
0.073448

-3.10413
-2.87639
-3.94502
-3.73116
-6.26674
-4.65856
-1.96412
-1.51355
-0.86636
0.64705
1.21352
1.39074
2.37942
1.45900
1.58995
2.51209
2.86304
3.70167
3.80049
3.10868
-0.57450
4.36463
4.44526
5.08801
5.23376
5.59554
-6.52224
-1.85876
-1.11058
-2.27494
-2.43734
-1.15007
-1.30590
2.03641
3.22111
2.35786
0.59502
1.96425
0.60293

1.66934
0.36140
-0.53315
-1.79039
-0.99353
3.32371
2.62907
2.82005
1.55272
1.47862
0.76703
1.87691
-0.11649
1.65155
0.80676
-0.32152
-0.76797
-1.85498
-1.99105
-1.10282
3.97480
-2.70951
-2.68651
-3.80374
-3.79447
-4.43115
1.51451
0.03182
2.28435
3.60095
3.01861
1.46391
0.66137
-0.88200
0.43028
2.28721
2.34457
1.42370
0.40447

-0.36290
-0.79119
-0.90392
-1.31238
-0.70456
0.34846
-0.25184
1.20866
1.78871
1.71235
0.54754
2.58396
0.86321
-0.62830
-1.89873
-1.65513
-0.37588
-0.61362
-2.01303
-2.60762
1.27266
0.32946
1.70402
-0.13270
2.07850
0.97009
0.07589
-1.04516
-0.87825
-0.68906
1.81601
2.85842
1.29183
1.58934
1.34419
-0.47631
-0.73693
-2.74082
-2.21370

Hasil analisis regresi multilinear SPSSmetode PM3

12.01100
12.01100
12.01100
18.99800
18.99800
18.99800
12.01100
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
15.99900
12.01100
12.01100
12.01100
14.00700
12.01100
12.01100
14.00700
14.00700
14.00700
12.01100
12.01100
15.99900
14.00700
12.01100
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.00800
1.0080
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Coefficients(a)
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Unstandardized

Standardized

Model Coefficients Coefficients t Sig.
B Std. Error Beta B Std. Error
1 (Constant) 359.053 148.954 2.411 027
qH36 359.053 1757.610 -.454 -2.164 .044
2 (Constant) 580.783 179.095 3.243 .005
qH36 -11580.724 4304.005 -1.383 -2.691 015
qH37 5910.525 3026.207 1.004 1.953 067
3 (Constant) 624.110 158.531 3.937 .001
qH36 -15741.572 4151.194 -1.880 -3.792 002
qH37 8735.390 2902.105 1.484 3.010 .008
isolatedatomicenergy -.001 .000 -461 -2.444 027
4 (Constant) 1170.551 286.294 4.089 .001
qH36 -21409.850 4531.643 -2.558 -4.725 .000
qH37 9681.209 2641.403 1.645 3.665 .002
isolatedatomicenergy -.001 .000 -.609 -3.343 .004
qH30 -2170.838 986.764 -.628 -2.200 044
5 (Constant) 1404.296 305.246 4.601 .000
qH36 -20946.780 4296.412 -2.502 -4.875 .000
qH37 7199.500 2911.717 1.223 2.473 .027
isolatedatomicenergy -.002 .000 -.952 -3.539 .003
qH30 -3192.680 1118.095 -.924 -2.855 013
refractivity -731 440 -.487 -1.661 119
6 (Constant) 1788.078 310.208 5.764 .000
qH36 -19444.994 3778.480 -2.323 -5.146 .000
qH37 4095.184 2843.677 .696 1.440 173
isolatedatomicenergy -.002 .000 -1.193 -4.689 .000
qH30 -5300.759 1315.253 -1.535 -4.030 .001
refractivity -1.366 466 -.910 -2.930 .012
qH29 -1645.299 693.766 -.508 -2.372 .034
7 (Constant) 1393.096 409.262 3.404 .005
qH36 -15291.576 4679.546 -1.827 -3.268 .007
qH37 -291.987 4141.059 -.050 -.071 .945
isolatedatomicenergy -.002 .000 -1.162 -4.720 .000
qH30 1393.096 1447.710 -1.821 -4.344 001
refractivity -1.702 508 -1.134 -3.348 .006
qH29 -2157.862 760.645 -.666 -2.837 .015
gN19 2267.764 1604.738 .289 1.413 .183

a Dependent Variable: IC50




Model Summary(h)
Adjusted R | Std. Error of

Model R R Square Square the Estimate B Change Statistics

R Square R Square

Change F Change dfl df2 Sig. F Change Change F Change dfl df2
1 .454 .207 162 16.17012 .207 4.685 1 18 .044
2 .593 .352 276 15.03713 .145 3.815 1 17 .067
3 727 .528 440 13.22701 176 5.971 1 16 .027
4 .802 .643 .548 11.87827 115 4.840 1 15 .044
5 .838 .702 .595 11.23794 .059 2.758 1 14 119
6 .890 792 .696 9.74342 .090 5.624 1 13 .034
7 .906 .822 718 9.38999 .030 1.997 1 12 .183

a Predictors: (Constant), qH36
b Predictors: (Constant), gH36, qH37
¢ Predictors: (Constant), gH36, qH37, isolatedatomicenergy
d Predictors: (Constant), qH36, qH37, isolatedatomicenergy, gH30

e Predictors: (Constant), qH36, qH37, isolatedatomicenergy, gH30, refractivity
f Predictors: (Constant), qH36, gH37, isolatedatomicenergy, qH30, refractivity, gH29

g Predictors: (Constant), qH36, qH37, isolatedatomicenergy, qH30, refractivity, qH29, gN19
h Dependent Variable: 1Cso
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f. Gambar Senyawa Turunan 1,2,3-triazolopiperidin Semiemprik
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Senyawa no 1

Senyawa no 2

Senyawa no 6

Senyawa no 7

Senyawa no 8




79

Senyawa no 9

Senyawa no 10
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Senyawa no 13

Senyawa no 14

Senyawa no 16
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Senyawa no 19

Senyawa no 20

Senyawa no 22




g.
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Senyawa no 25

Gambar senyawa baru hasil optimasi dengan Semiempirik metode AM1 dan
PM3

Senyawa no 31 metode AM1 Senyawa no 28 metode PM3
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Hasil dari struktur 2D senyawa 1,2,3-Triazolopiperdin menggunakan Apk
Chem Draw prol2.0

ChemDraw Pro - [TRIAZO 1.chm 7]
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Hasil dari struktur 3D senyawa 1,2,3-Triazolopiperdin menggunakan Apk
Hyperchem 8.0
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