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ABSTRACT

A HMO method was emploved to study the mets bolins of polvovelic
aromatic hvdrocarhons (PAH:s), bav and antibay epocddes

Result of calowlations of &% FAHs indicared that those PAHs were
carcincgen when the <E values of the bav and antibay epnxides were 1n the
range of 01330 o 0,750 and 0,0600 t0 U100 respectively { 2 E rule). This
rule did not increase the correlation between computation and experiment
results, due 1o the cyvelic Jacobi used 1 the program had 2 limit, a 27 X 27
il i,

PENDAHULUAN

Lintuk menentukan apakah sualu senveaws karsmogenik atau nidak,
pesly dilakukan uji terhadap binalang percobaan (walavpun Basil yang
didapat idak munghan dipercayal 100 98, Metoda ini membutulkan ongkos
pengerjaan vang besar, serta waktu vang lama (Holland dan Frei 111 1981,
Cara lain yang pengerjaannys cepal seria ongkosnya ri ringan adalah 'microhial
test’ yang dipeloposi aleh Ames et al. {1975), Tetapi hasil vang didapat sekitar
2 %o cocok dengan percobaan dengan binalang (Levin er al, 19823, Di
samping itw, meloda semi empiris, misal metnds Huckel (dalam beniuk
program Huckel pi mo) juega dapat digunakan, Metoda inj dipakai untuk
menurunkan batasan diol epoksida (DE), digunakan untuk meramalkan sifat
karsinogen suat hidrokarbon aromatik polisiklik (HEAP) (Kusuma, 1991,
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Batasan DE ini mengikutsertakan kerapatan elektron @ (Fig) di
sekitar ikatan C-0 epoksida teluk {T) dan antiteluk {AT), Skema 1. D
samping itw, sebelum mencntukan P program harus menentukan ik
{kocfisien [ungsi gelombang arbital-osbital molekul ¥ dari molekul yang
diamati]. Oleh sebab itu diduga, dengan menggunakan SE [AE = E - 5-
Epy i), kesalahan pembuialan sccara matematis dapat dikurang, D sin
E ¢ iialah energi orbital molekul & rerendah yang tidak berisi elekron s
dan Ep j talah encegt orbital molzkul 7 tertingg yang bersi elekiron ™
ditentukan langsung oleh program, Tiharapkan korelas: batasand E dengan
pereobaan menjadi lebih baik dibanding dengan korelasi balasan THE dengan
pereobaan.
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Epoksida T Epoksida AT Epcksida AT Epocksida T

Skema | Benen (a) antresan mempunyal dus buah epoksida T dan dus
buah epoksids AT

Pemikiran ini didoronz oleh perovataan Harvey (1991, substrat uniuk
sitokrom P8 cenderung mempunyai nilai & E vang rendab dan untuk
sitokrom B-350 deagun<E vang tinggi, Silokrom Poddi dan F-430 merupakan
enziot vang berperan akil uniuk mengehan HEAF menjadi metalaliz aklil.

dicl epoksida.

Penclitian int melibatkan 69 HPAK {Lampiran 1}, hak yang kars:-
nogenik maupun tidak, Untuk setiap HEAF yang diamati dibuat sebanyak
mungkin mode] epoksida T dan AT-nya (Skema 1), Selamutnya ditentukan
nilai AE-nya. Milai & E epoksida T yang diketahui karsinogenik atau tidak
Jikorelasikan saly sama lain eniuk meoyusun batasan &ET. Hal yang sama
untuk AT-aya, untuk meayusun batasan 4 EAT,
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METODA

Parameter masukan dari program Hockel adalah jumlah atom C alau
atom lainnva selain atom H, dan jumlah elekiron ¥ dar seovawa yang
diamati. D1 samping itu jugz dibutuhkan beberapa tetapan {Lowe, 1973).

Tenis keluaran (output} progriam dapar dilihar pads penelitian ter-
dahudu {Kuzuma, 1%91], Dadam penelician i keloaran vane akan digunakan
adalah E 5 .

HASIL DAN DISELSE

Tabel 1 tersusun dar 41 HEAF {ataw luruoanova), 39 buan karsi-
angenik dan dua buzh non karsinogzoik. Senyawa itu adalabh HEAP dengan
Diwa alaw empal cincin benzene (32 buah, Noo 1100, dengaeo lime cincis {20
Bgady, Mo 12232 denpan cpam comein {delapanbuah, Mo, 33455 dan d=ngan
Tupuly cimean i sald buah, Moo 62 Pengamatan nda; AET daan A EAT dae
ki-dl sepyvawi menghasilkan, supaya HEAP Rarsinogrnk niaiaE epoksida
T dar AT-vva teclelak dalam reniznzan

aET  :0,1350 - (4750
A EAT o4, (60N - (4100

Selanjuinva kedua rentangan atd dizeban sebaga batasan oB. Tabl 1
Juga memperithatkan senvaws vang memesuhi batasan DE juga memenuhi
batasan AE.

Hila hatasan @ E digunakan uniok menentukan sifat karsinogenik
senviws Tabel 2 (dikerahui karsinopen dan non karsinoges dari lteratur),
rumalan batusan 2E melesel untuk seovawa 11, 2w, 47, 25, 31, 37, 400, dan
). Jadi penpamatan terhadap 32 seovawa (41 boah dan Tabel 1, 11 buak
dari Tabel 2}, batasan AE membern penyimpangan sebanyvak defapan kab
alau sebesar 15 %% . Penvimpanoan ind terjidi secara merala, pada senyawa
VAL Mempunyal cmpat cinon (No. 11, Ima cinein (Mo, 20a, 25, 310, enam
cincin (Mo, 37, #), 47), dan tujub cincn {No. 6)). Demikian pula pada’
penggunaai batasan DE, terjadi peoyimpanpan sebanyak 15 95 (Mo, 29, 41,
43, 25, 31, 37, 40, dan 60).  Jadi batasan 4 E udak diapal memperbaiki
batasan DE. 125



Tabel L : Nilai 4 E epoksidu teluk dan antitelul dari 31 HEAP yang diketabi
karsinogenik atau tidak, menurut metoda Huckel.
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No. Muma Scnyawa p bET &EAT DE & L
Al Dihenziac) antrasen L L R A ,
LR S T S T
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Mo, MNamia Senvawa P AE . AE DE AE L

T AT
45 dibenz {a,)) nafiasen 1 opos 08w - -3
44 Dibenz (a,d} piren 1 1440 0670 -} *) ¢
2 37 osme ) =)
fi2 Trinenzo (a,e,1) piren 1 woh w0 ) T .

PR |- S X S B |

Keterangan © Struktur senyawa dapet dilibat pada Lampiraa I; ¢ = posis
cpoksida dalam seoyawa  (Lampiran 1) RlauSE(T) dan
AECAT sebeparnya sepersepuluh ribu kali ailsi tahely * dan
- berturst-torus heranti senyawa bersangkulan Xarsmopen
atan tidak, digunakar untuk menvusen hatasan DE doe 36
L = Hieratur : 1 = Laslo {1988); 2 = literatie yang teriers
dalam Kusuma {1%91); 3 = Huags er al (19781, & = Joscph
dan Zhen-Min {1990); 5 = Harvey (1991); 6 = Yang of o,
(1990): 7 = Wond ct al. (1980}

Yang menarik perhatian adalah, pada senyawa 25, 31, 37, 40, dan 6,
baik prramalan oleh batasan DE maupun AE bertentangan deagan dala
laboratorium. Mungkin saj@ data laboratorium kurang mendukung, Perlu
diketahui, sifat tidak akuf =envowa 23 dan 31 ditentukan oleh Hartwel] {1931,
cet. Harvey, 19913 dan senyawa 60 oleh Lacassagne eral. (1968, cit. Harvey,
LIS

Penggabungan data Tabel 1 dap 2 juga mempeclibathan, secara
keschwuhan peramalan karsinogen suaty HEAP menurul batasan  &E
berheda dengan DE sebanyak enam kali (Mo, 11, 202, 47, 29, 41, dan 43),
sekitar 12 % . Hal ini disebabikan oleh pembulatan dalam matematika, dan
bukan oleh bertambahnys jumlah cncn,
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Tabel 2 : Penppunsan batasan SE pada senyavwa karsinogen alow tidak

karsinogen.

Mo, Mama Senyvaws p 2ET AEATDE AE L
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Reterangan @ &= Harowell, 1951 (o, Harvey, 19910 9= Lacassagne e ai,
1065 [cir. Harvey, 1951 ) kererangan lain dapal dilihat pada

tabel rerdahulu,
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Tubel 3 : Penprunsan botasan AE dan DE unduk seovaws yang sifat
karsinogennya belum diketihui.
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Mo, Nama Senyawa p SET AEAT DE aE P
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Keteranpan © kb dun n berturutonn karsinogen dan tidak karsinogen
- menurut hatasan bersangkutan; P = perbandingsn ramalan
hatasan DF dengan SE; T=ramalun tersebul bertentan-

e, keterangan bain dapal dilibat pada 1ahel terdahulu,
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Tahel 4 : Korslasi batasn AE dan DE ditentukan oleh jumlab atom C dani
senyawa yang diamiali.

Momor | Jumizh Korelasi ! Momor Jumlah | Korelasi
| Seryawa | Atom © Senyawa | Alom O
53 | 26 + fil 28 +
| ] i ) Kl -
ek 20 + i 24
36 2 + | &5 pi;
a7 25 | t Il = |
| 38 | 26 . 67 24
3t 25 = i & -
& ek t o St
hl 24 1

Footerangan @ Seovawi vang dizmatt mearandieng rijeh cincin bangens
Korclasi{ =} berarti ramalan oleh BE sama dengan olch
&, demikian sebalikoyva (-1,

Tahel 3 memperthhatkan, dari 32 senvawa yang diamati. peramalan
alehal berbeda dengan De schanyak delagan kali (Mo 42, 44, cnam o,
Mo, &, B3, B, 67, 6%, dan 69, tujub ciecin ). Pertentangan peramalan cleh
hatasan <A F terhadap DE paik dari 12 %5 menjadh 25 7% Kenaikan oo
sehaman besar disehabkan oleh pertambahan jumlan atom C di dalam
T

Tahel 4 memperlibatkan, untuk senyawa vang mengandung 26 alom,
data A FE-nva sama baiknyva deegan dals DE-nya fsebenarnya senvawa
mengandung 27 atom, vang ke-27 adalzh atom O} Senyawa vang mengan-
dung 24 dan 30 sron C mempunyai pelosog sehaavak 500 % unluk
memproduksi data AE yang beetentangan dengan DE. Kalau dilihat dan
program itn sendini. siklik Tacobi vang digunakan untuk meoentukan E 3
dan cif kepekaannya terbatas sampai matriks 30 %30 Jadi memang benar
kenaikan peovimpangan peramalan A E terhadap DE disebabkan olch
pertambahan jumlah atom © di dalam seovawa, Peluang peramalan AE
covok dengan DE sehanyak 5009 ire hanya disebabkan oleh penthbulatan
selara matematik.
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EESIMPULAN DAN SARAN

Batasan ak dapat dignaakan uniuk mengrantikan batasan DE, fetapi
harazan Llersebut tidak dapat mempertajam korelasi koumpidasi terhadap
perenbaan dengan binatang { AE manpun DE membersiban korelust sehesar
83 5 terhadap percabaan), Keterbarasan batasan ini dischablan cleh kareny
sikliklucobi vang digunakan program (meneniukan E o dan i) kepekaan-
nya banya sampal matriks 27 X 27,

Karens HKAP mempunysi satu atom lehih sediki dari epoksidanya,
miaka dalam usaha uatuk mendapatkan matriks ebil koeil disarankan untuk
mempelajari korelasi anlara  AE HEAP bersangkotan dengan dara
labaratorium,
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Tambahan : Strubtur senyawa vang diasan dabam penelitian i dapat
diminta lanesung pada peaulis
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