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INTISARI

Telal dilakukan peneliian untuk menentukan jumlah MaA (radikal kation
dandetan radikal anion semukuinan) yang dapm dihasiikan suaiu Hi AL
Lt i dilibatkan ena HIKAPR berssna radikal krbonnyd {6 bak dlan
isamur-isomer dion dar kesnan kAT (43 buah) HEAP i adalzh banesn,
pafinlen, aotrasen, fowanien triferilen, dan benzefe Yfenantrsn, Setinp
senvawa dioptimisl dengin sretodi Calzaferrt pada IBM-PC koempatibel
{mikroprosesor AMD R PR 133 kecepman 133 MHz memari 16 5B
Hasil analisis sewyawa yang 1elah  dioptimasi memparlihatkan
HEADP membentuk radikal katien vang toksik bita Eposa HEAT sarletas
dalam rentangan =12,713 — -13,140 eV don kerspatan muatan posif
mabsipum fdart atom pemyusund radival kation rerictak dalam renlaszian
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=1 140 = +0.30% A. Dign yang Ejume 998 feo verleink dalwm remsangan -
10.040 = -11,120¢Y don 1,232 — 1,252 A cenderung membeniuk radikal

aniom semikuinon vane wksik: Teiapt pada rentangan 10,940 = -11120 eV
dan = 1,257 A wdalah tidak stabil, cenderong menadi dihidroksi atau fenol.
Sedangkan dion wvang stahil mempunyal By = -10,940 eb dan dien
denoan Eppe =-11, 110 eV cenderung mengalami b elucirom redustion.

ABETRACT

A computationa) work had heen condusted 1o determing number of active
metabolites produced from metabelism of polyeyclic aromatic hvdrocarbons
(PAHs), Those were benzene, naphthalene, anthracens, plrenanthrene,
triphenylenz, and benzole Jphenanthrene (BeF) Calzaferrt methads, moning
on IBN-PC compatisle microprocesser AMD B3 PR 133 speed 133 MHz
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mentory 6 MB, had been used 1o oprintize those PAFS and their respeciive
metahalites. Those were cation radicals [53x compounds), and diong {11
compoutds),

Results of these caleulations indicated thet a toxic cation radical was
preduced from a PAH with Ejjovn in the canpe of =1 2,713 10 =13 140 eV anc
the net churee of the carbon atoms of the respective cation wis in the ranie
af +0.140 s 40308, A dion with Eppsg and rga were in the ranpes of —
10940 ta —1 1170 W apd 1.232 10 L2323 A, respectively, was predicted to
produce a toxic semiquingns anien radical Mowever, a dion with Eppwe and
teo wera in the ranges of = 10940 1o <11 P20 eV and = 1,252 A respectively,
produced an unstable semiguinens, This was o precwser of dibiyrosy or
phenal compounds, A dion with Ejpes = 0040 eV owas predicted 1o be
sthles while with ==11.130 ¥ 50 anderso fno electiois rediclion.

PENDAHULUAN

Widrokarboa  Aromatik Pelisikliz (HKAR) banvak ditemukan ai o alam,
Senvawa i dimetabolis dalam ebul swendadh metabolic akid (MA) antara
lai dial epaksida, radikal katian, radikal anion samikuinen; dan metaboli
nonsaktit (AlnA) seperts kuinen, tetracl MA dalam tubuh dapat berubah
menjadi MaA atu berikatan dengan DNA membentuk kankar, MnA
dikelearkan dori wbub. Baik ALA maupun MnA terbenmk akibat proses
akeidasi dan reduksi (angsung atau vdak longsung). Dikenal owe eonned T
alsenony avidation dan e gl pwe dlecirans regtvedion' . Pada proses
chsidasi, elektron yang berada pada erbital malekul tertinggi yang masih
berisi elektron (HOMOY dilempar kzluar Jadi potensial oksidast seary

melekul sebanding dengan Ejgaen (tinghat encray HOMOY, Sedangkan pada
prases redubisi, elektron luar akan masuk ke orhital malekul Lerendah yang

tidak berisi elektron [LUMOY Aru potensizl reduksi suptu stnyawi
sebanding dengan Epn.

Peneliti vang menganggap MA suag HXAP adalah diol epoksida
lidak akan dapat membuktikan benzen it karsinggen. Walzupun demikizn
Lt harus hati-hat hekerja denaan benzen. Hal ini disebabkan karena MaA
henzen adalzh eadikal kation®. Demikian pula eaftalen, WA-nya adalah
radikal znion semikuinon’, Penalitizn imi bertujuan untuk mengninkan
Jumlal MA yang mungkin muncul selama prases metabalisme HEAP daiam
tubul

Pada penelitian ini metoda Calzaferri’ diaunakan umuk mengoptimasi
VAP (6 buzh) bersern MA-nya radikal katien (6 bual) dan AinA-nyd
Luinen (44 buzsh), HKAP yang dipslajari adalah benzen, naftalen, antrasen,
fanantren, teifenilen, dan benza{e)fenantren (BeF) (Gambar 1) Untuk setizp
HEAP wvang telzh  dioptimasi direntukan Eycup (2ebanding  dengan




kemudahan HEAPR menzzlami e ond e efocirons axidarion vang
berturut-turct membentuk radikal kation dan epoksidal untek turunan
kuinon Epyma{sebanding dengan kemudahan kuinon meengalami cwe wid fio
alectrons  redvction yang  berurot-turut membentuk radikal  anicn
semikuinan dan hidrokuinon), Sedangkan untol radikal kation ditentukan
kerapiton ion positif {pada atom tertemu di dalam malekul), Di samping iw,
untuk semua molekel yang diamati ditentukan pula Eyora. Dalam suatu seri.
mukin neaatif Evgra makin stabil seayvawanya,

Data komputasi ini digunakan entuk meramalkan kestabilan senvawa
saita Remudahannyva mengalami ceoksi oksidasi-reduksi, Secpra fidak
Iamgsung jenis MA atae MnA yang muncul pada metabolisme HEKAP dapat
ditentukan.  Akibalnva  mekanmisme interaksi MA  dengan DMA dapat
dipelajari dengan lebih rinci,

METONOLOGE

Dalany penelitian i dinueakan meteda Komputagi, yeito program Colzalerri
Progrom dialankan dengan IRBAEFC kampatibel mikroproseser AMIE K5
PRO13S, Zecepatan 133 MRz dan memore 1 MB. Samua AN dan MnA
vimgmungiiz muncul dari HEAP, dan REAR o 2endin dioptimasi secara
manual {hatk ontuk optimast tungogal maupun ganda), Masukan vang
dibutpbkan prowram  adaleh koordinat intornal masingemasing atom
penyusun molekul (dalim anostront doan deraizr) dan parameer masing-
masing atom, i samoing itu ada konstante % dan & vang erat kaitannya
dengan kekuatan dan jarak ikatan amtar atom. Parameier alom adalah jumlah
elekron valensi atom, jenis-jenis orlital atom yang dnempatt cleh elakiron
valensi (5, p. d, ) berserta potensial wenisasinya (1P, delam eV) dan orbirzl
ehsponennya (2.

Parameter untuk semua atom tersedia dalam program. Tetapi datmn
panelitian ini £ arbital 25 dan 2p dari atom cksigen adalah 2,273, Sedangkan
[F(25) dan [P2pimva berurut-turut adalah —32.50 dan =14,80 eV, Konstante
{1+ ) dan & wartok ikatan C=0 adalah 2,10 dan 0,35, Sedangkan untuk
ikatan lainnya digunakan Jefonds values yaita 2,00 dan (0,35,

Luaran pragram memberikan informasi sentang panjang ikatan dan
kerzpatan muatan pada masing-masing atem penyusen molekul, hestablan
molekul serta kemudahan melekul mengalami reaksi oksidasi atzu veduksl,
Analisis luaran menghasilkan korelasi-korelasi yang  dibutubkan untuk
mereniukan jenis A atau MoA yvang muncul dari suato HEAP,
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HASIL DAN PEMBAHA CAN

cemup struktur vang dismati dibuar planar, sebab
Gmbolkan sedikit distarsi pada bennuk planar’.

dalarn melekul HEAP dapat dilihat pada Gambar 1.

Dalam penelitian in
cybatitugn hanya  me
Penomoran atom-alom

Gasnbar |, HEAF induk yang diamati dalam penclitian ini
(13banzen, (Zinaltalen, (3antrassn, (4 fanantren, (5)trifenilen, (6} BeT
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Optimasi HEAT dan Kation Redikal Bersesuainn
Chig wlectron avidation puda molekal benzen menghasitkan adikal kation
banzen (henzen ) (Gambar 2), Hasil optimasi kedua senvawa ing dipaparkan
pada Tabel 1. Pada benzen muaton negatif relanf sebesar -000223 tersebar
meraty padi setiog aon C. Telapi pada (henzent) muatan relatitf positil
yong maksimumm (+03002) terdapat pada posisi 1,4 (zlom C namor 1 dan 43
Dala Eypagn berserla Rerapatan muoatan maksimal HIKAP  dan
CHR AP+ bersesuaian (vang sudah dieptimasi) dicantumkan pada Tabel 2,
Menurut Cremonesi ef of © HIEKAP dengan rentangan potensial reduksi 7.0
£3 eV cenderung membentuk kation radikal (AE = 0.5 eV Tabel 2
memperlibakan ALEgone benzen dengan nafldlen adalal 0423 2V {idak
berbeda banyak dengan 0.5 V) Sedangkan muatas positif relatif vang
maksimum pada (henzen+ ) dan {naftalens) adelah Q3092 dan 01406
Levbkup besarl, Jika basil penelition laboratoriom dan kompuetasi digabungkan
ahan didapatkan: gemog HRAP dapat membentux (HKAP+.), letapi hanva
HEAP  yang memenuhi korelasi (pertama)  vang  dapat mombentuk
[HEAP+.) vang toksik

I Cilsideal

Btz silub satu bentuk resamansi vedikal katicnnya
Cimmbar 2. Proses eksidasi ssoe efekiron pada beneen

Esonn HRAP V=2, 713 = <13, 140V Korelasi perama
Muatan {HEAT+ ) 0509 —» 0140

Tabel 2 juga memperlihatkan muatan radikal Kation naftalen kira-kira sama
Besar dengan antmsen, Meskipun demikian, menurut penelitizn faborpiorinm
SA antmasen bukanlah radikal Kation, [Tel ini mungkin disebabkan karena
tthiran senvowa (antrasent) vang besar (dibunding dengan (naflalen=.))
vang menmvebabion radikal ini tidak dapat berinteraksi dengan DA, Hal
yang  samt  ditemui pada (BeF+), muatan  positif  sehesar 0, 1632
terakumulasi pada atem C sekutu (atom € yang dipakai bersama oleh dua
atan tiga cingin), Disinl (BeF+.) tidak reakoit sebal mumannye terperangkap
diantara cimcin-cincm.

Proses fwao electrons axidation pada HEAP memhentuk epoksida
tidak dibzhzs dalam penclitian ini {menyusul)
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Ciprinsast Turunan Kuinon (1ion)

Gambar 3 memperliliatkan salah satu hasil oksidasi HEAT (disini benzen)
adalah dion, Untok benzen ada dva isomer dion vaitu posisi 1,2
[bersehelzhan) don posisi 1,4 (tidak bersebelahan), Selanjutnya dion-dion ini
mengalami sne eleciran rediecdon menghasitkan radikal anion semikuinon.
Makin banvak jumlah cincin HEAP mukin banyak isomer dionnyva. Balam
penelitian ini dioptimasi sejumiah 44 buah dion. Sebahagian data hasil
optimasi i dicantumkan pada Tabel 3.,

Takel 1, Geometsi benzen dan radikal kation dari benzen menurat metoda

Calzalerr
Furameier Benzen {Benzent.}
|
=00 0A) 1.4004 1,3785 |
-0 (A} | 4050 14437
T T 120,14 119,03
iy C-Ce ™) [20,1% [ 20,00
Lo e b 153 138N -13.1063
Muatan atom O -0 223 = [} 2052
Mioaran atem O A10225 03,3403
Ml atoan Oy 1,022 +0,. 059

Bluntan atomn Gy -0,0223 P0G

Tabel 2. Epoma dan Kerapatan matan mieksima] dari TIRAT dan (HE AR}
menrut metode Calzafern

Senyawe Ejown (e¥) Muatan Pasitit | Muatan Megati!
“Benzen BENEET 3 [ 0223

Saftalen -12.7138 0,0323 (5] [ 00343 (14

Anlrasen 12,2874 FRVER BT 0.0A0E (9, 1

Fenamiren 12,6282 0.0302 {s) 00374 (9,10

Trifenilen -12.6467 00197 (3) 00378 11.4)

BoT -12 4806 0.0327 (33 0,032041,12%

(Benzent.) =13, L0635 03002 71.4)

(aftalent. | 24702 ARG 14

CANtasent.) -12.0002 B339 (9l

{Fenantren+.1 [ -12,3749 0 L0910

[(Trifenmilent) | -12,4333 OTTRO {s)

(BeF+.) -12,3528 | 9,1652 {s)

eterangan: § = atom C sekute, muatan puda atom H tidak diperhatikan,
aneka dalam tenda kurung adulal penomeran atem O dalom senvawa,
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Dion posist 1.2 (bersebelaban) radikal anion semikuinon barscsuaian

Gambar 1. we electron rodigiion pada dion
B

Menprut Nednet®  meskipun naftalen-L dsdion merupakan
Lompenen ehtif antitumor, senyvawa ini cenderung sereduksi. Hasil redukst
amtars Tain adalah naftalen-§2-dion vang reaktlfl Menurud Hammazk dan
Zheny’ diantary metabolit nafialen vang teksik dan reaktif adalah nafiales-
| d dun —1,2-dion. Nafltalen-1_d-dian berada dalam jumlah sedikil. Menurul
Penning ef of o senyawa dion berschelahan mudah sekali mengalami ome
electron reduction sccara enzimatik membentuk radikal anion sentikuinen
vang toksik,

Drata Tabel 3 memperlihatkan semyawa dion Fersebelahan (Mo 4, 11, 20,
21, 34, 43, dan &b dan dion 14 (No 11 mempnyai rentangan Fpoao dan
rees terentn, Dari penggabungen hasil penelitian laboraterium dan data Tabel
5 dapat disimpulkan suat dion dapat direduksi menjadi radikal anion
semikuinen bila memenuhi korelasi:

Epoan dion -10,940 = -11,120 o Faorelas kedua
o dion 1232 12324 Foaligari pertana




Tahel 3. Beberapa besaran senvawa dion (kuinen) mendrut metoda
Calzaferri
Na o | Senyvawa dion | Er {eV) Evimn (2% | Reo (A)
| (kuinom)

[ L4 henwakuinon -B1.7062 -10. 9874 1,232
2 1.2 benzokuinon 81,4004 -1t 1nad 1,233
3 naftalen-1,4-cdion | 1260173 - 10,8078 242
4 paftelen-1.2-dian 1256878 | -11,0254 [.243/1,243
] raftalen-2,6-dion 1235712 | -11,1730 1,233
& raftalen=1,3-dion 1256780 | -L1.1734 1,263
7 paftalen-1,7-dion -115.5407 11,1878 1, 24041, 265
8 patialen-2, 3=dion 1250007 L AE0T 1243
4] antrasen-2_10=dion 1703048 | -10LGB2EG 1 251
[0 | auecasen-La-dian =168 952 13 74d4a 1.230

| L1} emtrasen-§,2-dicn SlG9AGRE | -10.8472 240,252
12 Damrsen-1,10-dien -lat 430 SLLLBTLE 1,270,260
13| antrasen-2.8-dion 098052 | <11,0340 1,284,251
P | antrasen-1.5-dion B NNy TV B et [.282
13 antrasen-3,3-dion 169 4036 -11.2430 | 20570 26T
6 | antrasen-2,6-dinn S o e 11,2628 [ 27741276
[T amrasen-2.3-dicn 605917 | 11,4976 L2433
15 | Gengneren-1,2-dion SIARTTEOD | <10 3uak 1,245,238
19| fenairan-%, 10-dion 169 8324 -10,9213 1,245
M| fenantren=3d-dion -1649.4973 -17,0562 |.2437%,244
21 | fenantren-1.2-dion 60,5412 | 11,0704 1.242/1,243 |
=3 | fenantren-=3.9-dion SPETTAAR | L1070 LA60].2560
23 | fenantren-1.5-dion - 169 AT =11,0020 1,256,260 |
24 | fenantren-2,6-dion 1694104 -14,3249 [,270
25 | fenantren-3,T-dion 1603004 | -11,3387 |:27411,280
a0 lenantren-1,8-dion 16321 L1332 [:2T3
27 | fenantren-2.3-dion 469, k637 | -11.3325 i, 24101 ,252
2% | fenaniren-4.3-dion S0ERD2T O L1444 1233
25| fenamren-2,7-dien a9 3408 | 11,3341 [.264
30 femantren-3,6-dion -l a0 1 akd -11.3044 129301,252
31 Fenantren-a, T0-dicn 169 2004 11,4140 L2G6T/.2T9
32| fenantren-2,10-dion -169,2074 -10.47a7 1,403,244
35 | trifemilen-1,4-dion -21%:.4825 10,9213 [.230
34 | rrifenilen-1,Z-dion 2133116 11,1040 [,24a1]
15 | wifenilen-2,7-dion S2L3A053 113172 £,271
36| teifenilen-2,5-dion 213160606 | -11,31%9 1.254
37 trifenilen-2 3-dion -213 2103 11,3212 1.252

(37| trifenilen-4,5-dion 12,8100 |-11.3482 | 1.333 |




19 trifeislens L, E-dion o B I R 1.2764

40 | rifenilen- 1 ,6-dion 2128193 | -11, 5757 1.281/1.285

A | trifeniten-3,6-dian 213044 | 11,5968 1,284

42 | BeF-5 a-dion -213,0076 | -10.9295 1,248/1.248

43 | BeF-24-dion 212370 | -11.0727 1.2474,330
| 44| Bef-1,2-dion 2123595 | -10.9534 [,247/1,234

Ketergantungan proses one electron redyciian pada req dion telah
thbuktiken  pade  penelivian berikutnya.  Didapatkan reg radikal  anion
semikuinen 06007 A lehil panjang daripada reg kuinon bersesuaian,
Contoh: pada antrasen 2.9-dion, dencan salah satu regenya 1,284 A,
didapaiken reg semikuinonnya 1,35 A 7. Semikuinon ini didugn tidak stabil,
berubai menjadi fencl atau dihidroksi (reg pada C-OH sekitar 1,35 A) Jadi
apahilia;

Ei g dion - 10990 — = 11,120 eV Korelasi ketiga
rpg dion = 1232 A Katzgori keden

maka kuinan membentuk radikal anian semikuinen vang kemuodian terurai
mergadt semyawa  dibideoksi (sebagai produk tidak langsung darl v
electiany redietion ).

Fealau ditimjau dern seri dicn vang munekin dihasilkan suato HEAP. dicn
ang paling stabel (mempunyal Evaray sang paling negatif dalam serinva)
elaly mempunyal Epgaeo ™ 10940 eV (katagerni ketiga). Misal pada seri
fenantren adalah fenantren-9,10-dion {Tabel 3, Na.l9) pada seri gnirasen
adatal antrasen-9, 10-dion (Tabel 3, No. 9). Sebagai katageri keempat adalah
dion vang mempunyai Eppae < -15120 eV, Diduga dion-dion ini tidak
stabil, mungkin akan mengalami e efectrons reduction membentuk fenol
atau diliidroksi [memerlukan penelitian lebih lanjuz),

Y
.
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KESIMPULAN DAN SARAN

Dengan mengeunakan ketiga Korelasi diztas didaparkan, benzen mempunyai
tiga jenis MA, radikal anion semikuinon vang berasal dari 1,4-henzekuinan
dan 1.2-benzakuinon (Tabel 3, No. 1 dan 20, dan radikal kation benzen
(Tabel 2) . Naftalen mempunyai doa jenis MA, radikal anien semikuinon
vang berazal dari naftalen 1,2-dion (Tabel 3, Moo 43 dan radikal kation
nafialen, Anirasen, fenantren, trifenilen, dan benzoc Manantren MA-nya
adalah radikal anion semikuinon dari dion bersebelahan. Pada Fenantren den
BeF ada dua isomer dion bersebelahan vang reaktif (Tabel 3, Mo, 20 dan 21,
Mo, 43 dan 440 Pada antrasen dan trifznilen hanva sato isomer dian yang
reaktif (Tabel 3. Na.l 1, dan Ne, 34,




Lintuk mengetabui berapa tomal MA yune dapat dihasilkan ofel suatu
HEAP, make peometri serta sifal elektronik MA dial epaksida (lermasuk
precuvsor-nya) perlu dipelajar.

Ugppan Terima Kasife: Penulis mengucapkan terima kassh Kepada Dt
Rinlitabmzs, Diten Diki, Depdikbud vang lelab imembenkan dana Mo
GHEPIPDO L PPIPDS 1907 sehingzn penglitian ini dapat berlangsung.
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