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PENGANTAR KIMIA KOMPUTASI
 Prof. Dr. Harno Dwi Pranowo, M.Si Austrian-Indonesian Centre for Computational Chemistry (AIC)
 Jurusan Kimia Fakultas MIPA UGM Yogyakarta
 PENDAHULUAN
 Dewasa ini, eksperimen komputer memainkan peranan yang sangat penting dalam perkembangan sains. Pada masa lalu, sains ditunjukkan oleh kaitan antara eksperimen dan teori. Dalam eksperimen, sistem diukur dan hasilnya dinyatakan dalam bentuk numerik. Dalam teori, model suatu sistem pada umumnya disusun dalam bentuk himpunan persamaan matematik. Dalam banyak hal, pemodelan diikuti oleh penyederhanaan permasalahan dalam rangka menghindari kompleksitas perhitungan, sehingga sering aplikasi dari model teoritis ini tidak dapat menjelaskan bentuk riil dari sistem makroskopis, seperti sistem larutan, protein dll. Perkembangan komputasi yang sangat pesat -dimulai pada tahun 1950- telah mengubah diskripsi suatu sistem kimia dengan masuknya unsur baru diantara eksperimen dan teori yaitu eksperimen komputer (Computer Experiment). Dalam eksperimen komputer, model masih tetap menggunakan hasil dari pakar kimia teoritis, tetapi perhitungan dilakukan dengan komputer berdasar atas suatu "resep" (algoritma yang dituliskan dalam bahasa pemrograman). Keuntungan dari metoda ini adalah dimungkinkannya menghitung sifat molekul yang kompleks dan hasil perhitungannya berkorelasi secara signifikan dengan eksperimen. Perkembangan eksperimen komputer mengubah secara substansial hubungan tradisional antara teori dan eksperimen. Simulasi komputer membutuhkan suatu metoda yang akurat dalam memodelkan sistem yang dikaji. Simulasi sering dapat dilakukan dengan kondisi yang sangat mirip dengan eksperimen sehingga hasil perhitungan kimia komputasi dapat dibandingkan secara langsung dengan eksperimen. Jika hal ini terjadi, maka simulasi bersifat sebagai alat yang sangat berguna, bukan hanya untuk memahami dan menginterpretasi data eksperimen dalam tingkat mikroskopik, tetapi juga dapat mengkaji bagian yang tidak dapat dijangkau secara eksperimen, seperti reaksi pada kondisi tekanan yang sangat tinggi atau reaksi yang melibatkan gas berbahaya. Penelitian kimia dengan alat komputer pada era 1950-an dimulai dengan kajian hubungan struktur kimia dengan aktivitas fisiologi dari senyawa. Salah satu ahli kimia yang berjasa besar dalam bidang ini adalah John Pople yang berhasil mengkonversi teori-teori fisika dan matematika ke dalam kimia melalui program komputer. Metode kimia komputasi memungkinkan para kimiawan melakukan penentuan struktur dan sifat suatu sistem kimia dengan cepat. Bidang yang sangat terbantu dengan berkembang kimia komputasi adalah bidang kristalografi.
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Dua peneliti dalam bidang kimia komputasi telah memenangkan hadiah Nobel bidang sains pada tahun 1998 yaitu Walter Kohn dengan teori fungsional kerapatan (Density Functional Theory, DFT) dan John A. Pople yang telah berjasa dalam mengembangkan metoda komputasi dalam kimia kuantum. Mereka telah memberi peluang para kimiawan mempelajari sifat molekul dan interaksi antar molekul. John Pople telah mengembangkan kimia kuantum sebagai suatu metoda yang dapat digunakan oleh hampir semua bidang kimia dan membawa kimia ke dalam era baru yaitu eksperimen dan teori dapat bekerja bersama dalam mengekplorasi sifat sistem molekular. Salah satu produk program komputasi kimia yang dihasilkan oleh Pople adalah GAUSSIAN. Tahun belakangan ini dapat dilihat kenaikan jumlah orang yang bekerja pada kimia teori. Kebanyakan pendatang baru ini adalah teoretikus kerja paruh waktu yaitu mereka yang sudah bekerja pada bidang kimia selain kimia teori. Kenaikan jumlah peneliti di bidang kimia teori ini ditunjang oleh perkembangan kemampuan komputer dan perangkat lunak yang semakin mudah digunakan. Hal ini menyebabkan banyak orang melakukan pekerjaan di bidang kimia komputasi, walaupun tanpa mempunyai pengetahuan cukup tentang bagaimana perhitungan kimia itu dijalankan oleh komputer. Sebagai hasilnya, banyak orang yang tidak mengetahui –bahkan penjelasan yang sangat mendasar sekalipun- tentang bagaimana perhitungan dijalankan sehingga pekerjaan yang dihasilkan dapat merupakan hasil yang sesungguhnya atau hanya berupa “sampah”.
 METODA KIMIA KOMPUTASI
 Istilah kimia teori didefinikan sebagai diskripsi secara matematika dari ilmu kimia. Istilah kimia komputasi selalu digunakan jika metoda matematika disusun agar dapat dijalankan secara otomatis oleh komputer. Perlu dicatat bahwa kata “eksak” dan “sempurna” tidak muncul dalam definisi kimia komputasi. Sangat sedikit aspek kimia yang dapat diselesaikan secara eksak. Hampir setiap aspek kimia dijelaskan secara kualitatif atau kuantitatif melalui prosedur pendekatan komputasi. Pernyataan yang tidak boleh dibuat oleh kimiawan komputasi adalah asumsi bahwa setiap angka terhitung adalah eksak. Hal yang perlu dicatat adalah perhitungan kualitatif atau pendekatan kuantitatif baru dapat memberikan pengetahuan yang berguna dalam kimia kalau kita dapat menjabarkan suatu sifat fisika atau kimia suatu senyawa dari data yang terhitung dari kimia komputasi.
 A. AB INITIO
 Istilah “ab initio” berasal dari bahasa latin yang diberikan untuk menandai perhitungan yang diturunkan secara langsung dari prinsip-prinsip teoritis, tanpa memasukkan data eksperimen. Ab initio mengacu pada perhitungan mekanika kuantum melalui beberapa pendekatan matematis, seperti penggunaan persamaan yang disederhanakan (Born-Oppenheimer approximation) atau pendekatan untuk penyelesaian persamaan differensial. Tipe yang paling terkenal dari metoda ab initio adalah perhitungan Hartree-Fock (HF) dengan metoda pendekatan medan pusat (central field approximation). Ini berarti bahwa tolakan Coulombik antar elektron tidak secara spesifik dimasukkan dalam perhitungan, tetapi efek total interaksi korelasinya dimasukkan dalam perhitungan sebagai suatu besaran konstant. Metoda ini merupakan perhitungan variasional, yang berarti bahwa
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energi pendekatan terhitung adalah sama atau lebih tinggi daripada energi eksaknya. Dengan menggunakan pendekatan medan pusat ini, energi yang diperoleh dengan perhitungan HF selalu lebih tinggi daripada energi eksak dan cenderung pada harga limit tertentu yang dinamakan HF limit. Pendekatan kedua dari perhitungan HF adalah fungsi gelombang harus digambarkan dengan beberapa bentuk fungsi, yang sebenarnya hanya dapat dihitung secara pasti untuk beberapa sistem yang mengandung satu elektron. Fungsi yang digunakan sering sekali merupakan kombinasi linear dari orbital tipe Slater exp(-x) atau orbital tipe Gaussian exp(-x2), yang sering disingkat STO atau GTO. Fungsi gelombang tersusun atas kombinasi linear dari orbital atom, atau yang lebih sering terjadi adalah merupakan kombinasi linear dari himpunan fungsi (basis functions). Dengan pendekatan ini, banyak perhitungan HF memberikan hasil energi terhitung lebih besar dari HF limit. Himpunan basis (basis set) yang digunakan sering dinyatakan dengan singkatan, seperti STO-3G atau 6-31++G*. Sejumlah tipe perhitungan dimulai dengan perhitungan HF kemudian dikoreksi dengan memasukkan term tolakan antar elektron, yang diistilahkan dengan efek korelasi (correlation effect). Beberapa contoh dari metoda ini adalah teori perturbasi Moeler-Plesset (MPn, n menyatakan tingkat koreksi), Ikatan Valensi Tergeneralisasi (Generalized Valence Bond, GVB), Medan Keajekan Diri Multi-Konfigurasi (Multi-Configurations Self Consisten Field, MC-SCF), Interaksi Konfigurasi (Configuration Interaction, CI), dan Coupled Cluster Theory, CC. Sebagai suatu kelompok, metoda tersebut dikenal dengan perhitungan terkorelasi atau Post-SCF. Metoda yang dapat mengatasi terjadinya kesalahan perhitungan HF dalam suatu molekul dinamakan Monte Carlo Kuantum (Quantum Monte Carlo, QMC). Ada beberapa macam QMC, misalnya fungsi variasional, diffusi dan Green. Metoda ini bekerja dengan fungsi gelombang terkorelasi secara ekplisit dan evaluasi integral numerik menggunakan integrasi Monte Carlo. Perhitungan ini memerlukan waktu yang panjang, tetapi perlu diingat bahwa metoda ini merupakan metoda yang paling akurat yang diketahui sekarang. Metoda ab initio alternatif yang berkembang pesat pada dekade ini adalah teori fungsional kerapatan (Density Functional Theory, DFT). Dalam DFT, total energi dinyatakan dalam term kerapatan elektron total, bukan sebagai fungsi gelombang. Dalam jenis perhitungan ini, terdapat pendekatan hamiltonian dan pendekatan pernyataan untuk kerapatan elektron total. Sisi baik dari metoda ab initio adalah metoda ini menghasilkan perhitungan yang pada umumnya mendekati penyelesaian eksak karena semua jenis pendekatan yang telah dibuat dapat dianggap cukup kecil secara numerik relatif terhadap penyelesaian eksaknya. Sisi buruk dari metoda ab initio adalah mereka merupakan metoda yang “mahal”. Metoda ini memerlukan kapasitas yang besar pada waktu operasi CPU komputer, memori dan ruang penyimpanan (disk). Metoda HF memerlukan waktu berbanding lurus dengan N pangkat 4, N adalah fungsi basis, sehingga perhitungan akan berlipat 16 kali jika fungsi basis yang digunakan dua kali lebih besar. Dalam prakteknya, penyelesaian yang akurat sekali hanya akan diperoleh jika molekul mengandung hanya beberapa puluh elektron. Secara umum, perhitungan ab initio memberikan hasil kualitatif yang sangat baik dan dapat memberikan kenaikan keakuratan hasil kuantitatif jika molekul yang dikaji semakin kecil.
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B. SEMIEMPIRIS
 Perhitungan semiempiris disusun dengan cara yang secara umum sama dengan perhitungan HF. Beberapa perhitungan, seperti integral elektron ganda diselesaikan dengan cara pendekatan atau sama sekali dihilangkan. Dalam rangka mengoreksi kesalahan perhitungan akibat penghilangan sebagian dari perhitungan HF, metoda ini diparameterisasi dengan cara fitting kurva untuk menghasikan beberapa parameter atau angka agar dapat memberikan kesesuaian dengan data eksperimen. Sisi baik dari perhitungan semiempiris adalah mereka lebih cepat daripada perhitungan ab initio. Sisi buruk dari perhitungan semiempiris adalah hasilnya sangat bergantung pada tersedianya parameter yang sesuai dengan molekul yang dianalisis. Jika molekul yang dikaji mirip dengan molekul yang ada dalam data base yang digunakan dalam metoda parameterisasi, hasilnya akan baik. Jika molekul yang dikaji berbeda secara signifikan dengan molekul yang digunakan dalam metoda parameterisasi, jawabannya mungkin akan sangat berbeda dengan data eksperimen. Perhitungan semiempiris telah sangat sukses dalam menjelaskan masalah di bidang kimia organik yang hanya mengandung beberapa unsur secara ekstensif dan molekul dengan ukuran yang sedang. Namun demikian, metoda semiempiris akan memberikan beberapa kesalahan, khususnya jika harus menjelaskan permasalahan pada kimia anorganik, terutama jika kita bekerja dengan melibatkan unsur-unsur transisi.
 C. MEKANIKA MOLEKULAR
 Jika molekul sangat besar untuk dapat ditinjau dengan metoda semiempiris, masih ada kemungkinan untuk memodelkan kelakuan mereka dengan mengabaikan mekanika kuantum secara penuh. Metoda yang dikenal dengan mekanika molekular menyediakan pernyataan aljabar yang sederhana untuk energi total senyawa, tanpa harus menghitung fungsi gelombang atau kerapatan elektron total. Pernyataan energi mengandung persamaan klasik sederhana, seperti persamaan osilator harmonis untuk menggambarkan energi yang tercakup pada terjadinya uluran, bengkokan dan torsi ikatan, gaya antarmolekul, seperti interaksi van der Waals dan ikatan hidrogen. Semua tetapan dalam persamaan ini harus diperoleh dari data eksperimen atau perhitungan ab initio. Dalam metoda mekanika molekukar, data base senyawa yang digunakan dalam metoda parameterisasi merupakan hal yang krusial berkaitan dengan kesuksesan perhitungan. Himpunan parameter dan fungsi matematika dinamakan medan gaya (Force-Field). Seperti halnya pada metoda semiempiris yang diparameterisasi terhadap satu himpunan molekul organik, metoda mekanika molekular diparameterisasi terhadap golongan yang khas dari molekul seperti kelompok hidrokarbon, alkohol atau protein. Suatu medan gaya tertentu, misalnya protein, hanya akan berjalan baik untuk mendeskripsikan kelompok senyawa protein, tetapi akan menghasilkan data yang jelek jika digunakan untuk menghitung golongan senyawa yang lain. Sisi baik dari mekanika molekular adalah dimungkinkannya melakukan modeling terhadap molekul yang besar seperti halnya protein dan segmen dari DNA, sehingga metoda ini merupakan alat utama perhitungan bagi para biokimiawan. Sisi buruk dari mekanika molekular adalah banyak sifat kimia yang tidak dapat didefinisikan dengan metoda ini, seperti halnya keadaan eksitasi elektronik. Dalam upaya untuk bekerja dengan sistem yang besar dan komplek, sering perangkat lunak mekanika molekular mempunyai kemampuan dan kemudahan untuk menggunakan
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perangkat lunak grafik. Mekanika molekular terkadang digunakan karena kemudahannya dalam menggambarkan sistem, tetapi tidak perlu merupakan cara terbaik untuk menerangkan sebuah sistem molekul.
 RUANG LINGKUP KIMIA KOMPUTASI
 A. DINAMIKA MOLEKULAR
 Dinamika molekular mengandung pengujian kelakuan kebergantungan waktu pada molekul, seperti gerakan vibrasional atau gerakan Brownian. Hal ini sering dikerjakan dengan penjelasan mekanika klasik yang hampir sama dengan perhitungan mekanika molekular. Penerapan dinamika molekular pada sistem pelarut/zat terlarut memungkinkan dilakukannya perhitungan sifat sistem seperti koefisien difusi atau fungsi distribusi radial untuk digunakan dalam perhitungan mekanika statistik. Pada umumnya skema perhitungan pelarut/zat terlarut dimulai dengan sistem yang terdiri dari sejumlah molekul dengan posisi dan kecepatan awal. Energi dari posisi yang baru dihitung relatif terhadap posisi sebelumnya untuk perubahan waktu yang kecil dan proses ini beriterasi selama ribuan langkah sedemikian hingga sistem mencapai keseimbangan. Sifat sistem seperti energi, fungsi distribusi radial dan konformasi molekul dalam sistem dapat dianalisis dengan cara pengambilan sampel dari sistem yang telah mencapai keseimbangan. Dalam rangka menganalisi vibrasi molekul tunggal data energi ditransformasikan secara Fourir ke dalam domain frekuensi. Puncak vibrasi yang diberikan dapat dipilih dan ditransformasikan ke dalam domain waktu, sehingga dapat dilihat gerakan seperti apa yang menyebabkan frekuensi vibrasi tersebut. Metoda dinamika molekular merupakan metoda simulasi yang sangat berguna dalam mempelajari sistem melekular seperti molekul organik dalam larutan dan senyawa makromolekul dalam proses metabolisme. Metode ini memungkinkan penggambaran struktur, sifat termodinamika dan sifat dinamis dari sistem pada fasa terkondensasi. Bagian pokok dari metodologi simulasi adalah tersedianya fungsi energi potensial yang akurat untuk memodelkan sifat dari sistem yang dikaji. Fungsi energi potensial dapat disusun melalui metoda mekanika kuantum (Quantum Mechanics, QM) atau mekanika molekular (Molecular Mechanics, MM). Permasalahan yang muncul adalah QM hanya dapat digunakan untuk sistem sederhana dengan beberapa puluh satuan massa -mengingat bahwa perhitungan QM memerlukan waktu yang lama- sedangkan metoda MM tidak cukup teliti. Untuk mengatasi permasalahan ini, dikembangkan suatu metoda hibridisasi yang dikenal dengan nama QM/MM, yaitu bagian yang penting dari sistem yang dikaji dihitung dengan metoda QM, sedangkan bagian sistem yang tidak harus dijelaskan secara detail dihitung dengan metoda MM. Metoda QM/MM banyak digunakan dalam simulasi reaksi katalitik enzimatik, proses kimia dalam larutan dan docking suatu protein dalam reseptor.
 B. MEKANIKA STATISTIKA
 Mekanika statistika adalah cara matematika untuk mengekstrapolasi sifat termodinamika dari materi secara keseluruhan (bulk) berpijak pada gambaran molekular dari materi. Banyak mekanika statistik masih dalam tataran metoda kertas dan pensil, karena ahli
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mekanika kuantum belum dapat menyelesaikan persamaan Schroedinger secara eksak hingga sekarang sehingga ahli mekanika statistik tidak mempunyai titik awal untuk mengembangkan metoda penyelesaiannya. Perhitungan mekanika statistika sering dilakukan pada akhir perhitungan ab initio terhadap sifat fasa gas. Untuk sifat fasa terkondensasi, sering perhitungan dinamika molekular diperlukan dalam rangka melakukan eksperimen komputasi. Salah satu metoda mekanika statistika yang banyak digunakan dalam kimia komputasi adalah Monte Carlo. Dengan metoda Monte Carlo, kita dapat mendapatkan gambaran tentang struktur dan energi dalam keseimbangan, tetapi tidak dapat memberikan gambaran dinamika atau sifat yang bergantung pada waktu.
 C. MODELING KEADAAN PADAT
 Struktur elektronik dari kristal didefinisikan oleh plot struktur pita (band structure plot), yang memberikan energi dari orbital molekul pada setiap titik dalam ruang, yang dikenal dengan nama daerah Bruillion (Bruillion zone). Perhitungan ab initio dan semiempiris menghasilkan energi orbital, sehingga mereka dapat diterapkan pada perhitungan struktur pita. Jika perhitungan energi molekul memerlukan waktu yang lama, maka diperlukan waktu yang jauh lebih besar untuk menghitung energi setiap titik dalam daerah Bruillion. Perhitungan struktur pita telah dilakukan untuk sistem yang sangat komplek, namun demikian perangkat lunak belum cukup secara otomatis dan belum terlampau cepat untuk menyelesaiakan kasus-kasus struktur pita.
 D. TERMODINAMIKA
 Termodinamika adalah satu dari sekian banyak penjelasan kimia matematis yang telah dibangun. Sering kali perlakuan termodinamika didapatkan dengan kerja kertas dan pensil karena banyak aspek kimia dapat dijelaskan secara akurat dengan pernyataan matematika yang sederhana. Perhitungan kimia komputasi akan dapat membantu penyelesaian penghitungan besaran termodinamika, terutama akan sangat berguna jika kita berhadapan dengan molekul-molekul yang besar.
 E. HUBUNGAN STRUKTUR DAN SIFAT
 Hubungan struktur dan sifat adalah pendifinisian empiris kualitatif atau kuantitatif antara struktur molekul dengan sifat yang teramati. Dalam beberapa kasus, ini merupakan duplikat dari hasil mekanika statistika. Hubungan struktur dan sifat yang dikaji belakangan ini selalu merupakan hubungan matematika secara kuantitatif. Hubungan sering sekali diturunkan dengan menggunakan perangkat lunak fitting kurva untuk mendapatkan kombinasi linear sifat-sifat molekular, yang dapat memprediksi sifat-sifat yang dimaksud. Sifat molekular biasanya didapatkan dari perhitungan model molekular. Penggambaran molekular yang lain seperti massa molekul atau gambaran topologi, juga digunakan. Jika sifat digambarkan sebagai sifat fisika, seperti titik didih, hal ini dikenal dengan hubungan Struktur dan Sifat secara Kuantitatif (Quantitative Structure-Property Relationship, QSPR). Jika sifat digambarkan sebagai aktivitas biologis –misalnya
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aktivitas obat- maka dikenal sebagai hubungan kuantitatif antara Struktur dan aktivitas (Quantitative Structure-Aktivity Relationship, QSAR). Salah satu penerapan kimia komputasi dalam bidang farmasi adalah pada desain obat. Desain obat adalah proses iterasi yang dimulai dengan penentuan senyawa yang menunjukkan sifat biologi yang penting dan diakhiri dengan langkah optimasi, baik dari profil aktivitas maupun sintesis senyawa kimia. Tanpa pengetahuan yang lengkap tentang proses biokimia yang bertanggungjawab terhadap aktivitas biologis, hipotesis desain obat pada umumnya didasarkan pada pengujian kemiripan struktural dan pembedaan antara molekul aktif dan tak aktif. Kombinasi antara strategi untuk mensintesis dan uji aktivitasnya dapat menjadi sangat rumit dan memerlukan waktu yang lama untuk sampai pada pemanfaatan obat. Untuk itu dikembangkan pendekatan teoritis yang dapat menghitung secara kuantitatif tentang hubungan antara aktivitas biologis terhadap perubahan struktur senyawa yang dikenal dengan istilah QSAR Perkembangan lanjut dari QSAR adalah QSAR tiga dimensi, CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis). Dalam metoda CoMFA, efek sterik, elektrostatik, luas permukaan dari molekul dihubungkan pada deskripsi molekular spesifik (substituen).
 F. PERHITUNGAN SIMBOLIK
 Perhitungan simbolik dikerjakan jika sistem sangat besar untuk digambarkan sebagai atom per atom sesuai dengan tingkat pendekatan yang ditetapkan. Sebagai contoh adalah pemodelan membran sel dengan menggunakan struktur lemak secara individual sebagai pengganti poligon dengan beberapa persamaan matematik yang mewakili energi interaksinya. Perlakuan simbolik banyak digunakan pada komputasi bidang biokimia dan mikrobiologi.
 G. INTELEGENSI ARTIFISIAL
 Teknik yang diciptakan oleh ahli komputer yang tertarik dalam intelegensi artifisial telah diterapkan pada kebanyakan kegiatan perancangan obat pada tahun belakangan ini. Metoda ini juga dikenal dengan nama de Novo atau rancangan obat rasional (rational drug design). Skenario umumnya adalah beberapa sisi fungsional diidentifikasi dan dilanjutkan dengan melihat struktur molekular yang akan berinteraksi dengan sisi tersebut agar dapat menentukan fungsi atau aktivitasnya. Berbeda dengan yang dilakukan oleh ahli kimia dengan mencoba ratusan bahkan ribuan kemungkinan dengan program mekanika molekular. Dalam metoda ini hasil mekanika molekular diintegrasikan ke dalam program intelegensi artifisial yang mencoba sejumlah kecil kemungkinan yang beralasan secara otomatis. Sejumlah teknik untuk mengambarkan bagian “intelegen” dari operasi ini sangatlah luas dan tidak mungkin untuk membuat generalisasi bagaimana implementasi dari program ini.
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BAGAIMANA MELAKUKAN PROYEK PENELITIAN DI BIDANG KIMIA KOMPUTASI ?
 Jika menggunakan kimia komputasi untuk menjawab suatu permasalahan kimia, hal yang tak terhindarkan adalah mempelajari bagaimana menggunakan perangkat lunak. Masalah yang tersembunyi dari aktivitas ini adalah kita memerlukan pengetahuan tentang seberapa baik jawaban yang akan kita dapat. Beberapa daftar pertanyaan yang dapat dibuat antara lain : Apa yang ingin kita diketahui dan Bagaimana keakuratan perhitungannya ? Jika kita tidak dapat menjawab pertanyaan tersebut, kita tidak akan mendapatkan proyek penelitian. Seberapa akurat akan dapat kita prediksi hasilnya ? Dalam kimia analitik, kita dapat mengerjakan sejumlah pengukuran yang identik kemudian dicari standar deviasi untuk mengukur keakuratannya. Dengan eksperimen komputasi, melakukan perhitungan untuk hal yang sama dengan metoda yang sama akan selalu memberikan hasil yang secara eksak sama. Cara yang dapat dilakukan untuk mengukur keakuratan hasil adalah memperkirakan kesalahan perhitungan dengan membandingkan sejumlah perhitungan serupa dengan data eksperimen, sehingga harus tersedia artikel dan kompilasi data yang berkaitan dengan penelitian. Jika data eksperimen tidak ada, kita harus mempunyai metoda yang reasonable -berdasar pada asumsi sesuai dengan pengetahuan kita- sebelum kita menerapkan pada masalah yang akan kita kaji dan melakukan analisa tentang ketelitian hasil yang akan kita peroleh. Jika seseorang hanya memberitahukan bahwa metodanya adalah metoda yang paling baik, kemungkinannya adalah mereka mempunyai sejumlah informasi tersimpan yang banyak, atau mereka tidak tahu apa yang mereka bicarakan. Berhati-hati jika seseorang memberi tahu bahwa suatu program sangat baik hanya karena itu satu-satunya program yang mereka tahu bagaimana menggunakannya, bukan berdasar pada jawaban atas kualitas dari program tersebut dalam menghasilkan data. Seberapa lama kita harapkan perhitungan akan selesai ? Jika pengetahuan kita sempurna, kita akan memberitahu kepada komputer pribadi untuk memberikan kita penyelesaian eksak persamaan Schroedinger. Namun demikian sering perhitungan ab initio akan memerlukan waktu yang lama dan mungkin akan memerlukan satu dekade untuk perhitungan tunggal, walaupun kita mempunyai mesin dengan memori dan ruang simpan yang cukup. Sejumlah metoda tersedia untuk setiap situasi yang kita dihadapi. Cara yang terbaik adalah memilih metoda yang sesuai dengan masalah yang akan kita teliti. Dengan demikian langkah yang harus diambil adalah melihat di kepustakaan dan mempertimbangkan berapa lama waktu yang diperlukan. Pendekatan apa yang harus dibuat ? Apakah pendekatan yang digunakan dalam perhitungan sudah signifikan dengan masalah yang dikaji ? Ini menyangkut bagaimana cara kita mengatasi permasalahan yang kita hadapi, jangan sampai kita menghasilkan perhitungan yang bersifat “sampah”. Sebagai contoh, untuk meneliti gerakan vibrasioal yang bersifat takharmonik tidak mungkin diperoleh dari perhitungan dengan pendekatan osilator harmonik. Jika kita dapat jawaban akhir dari semua pertanyaan di atas, kita sekarang siap untuk melakukan perhitungan. Sekarang kita harus menentukan perangkat lunak yang ada, berapa harganya dan bagaimana cara menggunakannya. Perlu dicatat bahwa, dua program yang sejenis mungkin akan menghitung sifat yang berbeda, sehingga kita harus meyakinkan diri mengenai program apa yang diperlukan.

Page 10
                        

Jika kita belajar bagaimana menggunakan sebuah program, kita mungkin akan mengerjakan banyak perhitungan yang salah hanya karena kesalahan data masukan. Untuk itu jangan melakukan perhitungan dengan molekul proyek kita, lakukan percobaan penghitungan yang sangat mudah, misalnya dengan menggunakan molekul air. Dengan demikian kita tidak perlu membuang waktu yang banyak untuk berinteraksi dengan perangkat lunak yang akan kita gunakan.
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 Kimia Komputasi Pendahuluan
 1
 BAB I
 PENDAHULUAN
 Mata kuliah Kimia Komputasi mencakup pembelajaran
 tentang konsep dasar kimia komputasi yang menyangkut
 metode kimia komputasi dan penerapannya. Materi kuliah
 kimia komputasi meliputi ruang lingkup kimia komputasi dan
 pemodelan molekul, metode kimia komputasi yang terdiri dari
 metode mekanika molekular, semiempiris, ab initio dan
 korelasi elektron. Hubungan Kuantitatif struktur-aktivitas
 (HKSA) juga akan dibahas dalam matakuliah ini. Materi
 praktikum/demo perangkat lunak juga akan diberikan untuk
 dapat secara langsung mengetahui penggunaan pemodelan
 molekul dalam menyelesaikan permasalahan kimia.
 Tujuan Instruksional Umum :
 Setelah mengikuti matakuliah ini, mahasiswa akan dapat
 menjelaskan tentang beberapa metode kimia komputasi dan
 dapat membedakan keunggulan dan kelemahan setiap metode
 kimia komputasi sehingga dapat menerapkan dalam
 pemodelan molekul-molekul sederhana
 Tujuan instruksional khusus BAB I adalah:
 Setelah mengikuti kuliah ini, mahasiswa akan dapat
 menjelaskan pengertian dan perbedaan antara pemodelan
 molekul, kimia komputasi dan kimia teori.
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 1.1 Pengertian Pemodelan Molekul
 Dewasa ini, eksperimen komputer memainkan peranan
 yang sangat penting dalam perkembangan sains. Pada masa
 lalu, sains ditunjukkan oleh kaitan antara eksperimen dan
 teori. Dalam eksperimen, sistem diukur dan hasilnya
 dinyatakan dalam bentuk numerik. Dalam teori, model suatu
 sistem pada umumnya disusun dalam bentuk himpunan
 persamaan matematik. Dalam banyak hal, pemodelan diikuti
 oleh penyederhanaan permasalahan dalam upaya menghin-
 dari kompleksitas perhitungan, sehingga sering aplikasi dari
 model teoritis ini tidak dapat menjelaskan bentuk nyata dari
 sistem makroskopis, seperti sistem larutan, protein dan lain
 lain.
 Perkembangan kimia komputasi yang sangat pesat -
 dimulai pada tahun 1950- telah mengubah diskripsi suatu
 sistem kimia dengan masuknya unsur baru di antara
 eksperimen dan teori yaitu eksperimen komputer (Computer
 Experiment). Dalam eksperimen komputer, model masih tetap
 menggunakan hasil dari pakar kimia teoritis, tetapi perhi-
 tungan dilakukan dengan komputer berdasar atas suatu
 "resep", algoritma yang dituliskan dalam bahasa pemro-
 graman. Keuntungan dari metode ini adalah dimungkin-
 kannya menghitung sifat molekul yang kompleks dan hasil
 perhitungannya berkorelasi secara signifikan dengan data
 eksperimen.
 Perkembangan eksperimen komputer mengubah secara
 substansial hubungan tradisional antara teori dan eksperi-
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 men. Simulasi komputer membutuhkan suatu metode yang
 akurat dalam memodelkan sistem yang dikaji. Simulasi sering
 dapat dilakukan dengan kondisi yang sangat mirip dengan
 eksperimen sehingga hasil perhitungan kimia komputasi
 dapat dibandingkan secara langsung dengan eksperimen. Jika
 hal ini terjadi, maka simulasi bersifat sebagai alat yang sangat
 berguna, bukan hanya untuk memahami dan menginter-
 pretasi data eksperimen dalam tingkat mikroskopik, tetapi
 juga dapat mengkaji bagian yang tidak dapat dijangkau secara
 eksperimen, seperti reaksi pada kondisi tekanan yang sangat
 tinggi atau reaksi yang melibatkan gas berbahaya.
 Penelitian kimia dengan alat komputer pada era 1950-
 an dimulai dengan kajian hubungan struktur kimia dengan
 aktivitas fisiologi dari senyawa. Salah satu ahli kimia yang
 berjasa besar dalam bidang ini adalah John Pople yang
 berhasil mengkonversi teori-teori fisika dan matematika ke
 dalam kimia melalui program komputer. Metode kimia
 komputasi memungkinkan para kimiawan melakukan
 penentuan struktur dan sifat suatu sistem kimia dengan
 cepat. Bidang yang sangat terbantu dengan berkembang kimia
 komputasi adalah bidang kristalografi.
 Dua peneliti dalam bidang kimia komputasi telah
 memenangkan hadiah Nobel bidang sains pada tahun 1998
 yaitu Walter Kohn dengan teori fungsional kerapatan (Density
 Functional Theory, DFT) dan John A. Pople yang telah berjasa
 dalam mengembangkan metode komputasi dalam kimia
 kuantum. Mereka telah memberi peluang para kimiawan
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 mempelajari sifat molekul dan interaksi antar molekul. John
 Pople telah mengembangkan kimia kuantum sebagai suatu
 metode yang dapat digunakan oleh hampir semua bidang
 kimia dan membawa kimia ke dalam era baru yaitu
 eksperimen dan teori dapat bekerja bersama dalam
 mengekplorasi sifat sistem molekular. Salah satu produk
 program komputasi kimia yang dihasilkan oleh Pople adalah
 GAUSSIAN.
 Tahun belakangan ini dapat dilihat kenaikan jumlah
 orang yang bekerja pada kimia teori. Kebanyakan peneliti ini
 adalah teoretikus kerja paruh waktu yaitu mereka yang sudah
 bekerja pada bidang kimia selain kimia teori. Kenaikan jumlah
 peneliti di bidang kimia teori ini ditunjang oleh perkembangan
 kemampuan komputer dan perangkat lunak yang semakin
 mudah digunakan. Hal ini menyebabkan banyak orang
 melakukan pekerjaan di bidang kimia komputasi, walaupun
 tanpa mempunyai pengetahuan cukup tentang bagaimana
 perhitungan kimia itu dijalankan oleh komputer. Sebagai
 hasilnya, banyak orang yang tidak mengetahui -bahkan
 penjelasan yang sangat mendasar sekalipun- tentang
 bagaimana perhitungan dijalankan sehingga pekerjaan yang
 dihasilkan dapat merupakan hasil yang sesungguhnya atau
 hanya berupa “sampah”.
 1.2 Ruang Lingkup Kimia Komputasi
 Ruang lingkup Kimia Komputasi mencakup berbagai
 bidang antara lain :
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 a. Dinamika molekular
 Dinamika molekular mengandung pengujian terhadap
 perilaku molekul atau sistem kimia sebagai fungsi waktu,
 seperti gerakan vibrasional atau gerakan Brownian. Hal ini
 sering dikerjakan dengan penjelasan mekanika klasik yang
 hampir sama dengan perhitungan mekanika molekular.
 Penerapan dinamika molekular pada sistem pelarut/zat
 terlarut memungkinkan dilakukannya perhitungan sifat
 sistem seperti koefisien difusi atau fungsi distribusi radial
 untuk digunakan dalam perhitungan mekanika statistik. Pada
 umumnya skema perhitungan pelarut/zat terlarut dimulai
 dengan sistem yang terdiri dari sejumlah molekul dengan
 posisi dan kecepatan awal. Energi dari posisi yang baru
 dihitung relatif terhadap posisi sebelumnya untuk perubahan
 waktu yang kecil dan proses ini beriterasi selama ribuan
 langkah sedemikian hingga sistem mencapai keseimbangan.
 Sifat sistem seperti energi, fungsi distribusi radial dan
 konformasi molekul dalam sistem dapat dianalisis dengan
 cara pengambilan sampel dari sistem yang telah mencapai
 keseimbangan.
 Dalam rangka menganalisi vibrasi molekul tunggal data
 energi ditransformasikan secara Fourir ke dalam domain
 frekuensi. Puncak vibrasi yang diberikan dapat dipilih dan
 ditransformasikan ke dalam domain waktu, sehingga dapat
 dilihat gerakan apa yang menyebabkan frekuensi vibrasi
 tersebut.
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 Metode dinamika molekular merupakan metode
 simulasi yang sangat berguna dalam mempelajari sistem
 melekular seperti molekul organik dalam larutan dan senyawa
 makromolekul dalam proses metabolisme. Metode ini
 memungkinkan penggambaran struktur, sifat termodinamika
 dan sifat dinamis dari sistem pada fasa terkondensasi. Bagian
 pokok dari metodologi simulasi adalah tersedianya fungsi
 energi potensial yang akurat untuk memodelkan sifat dari
 sistem yang dikaji. Fungsi energi potensial dapat disusun
 melalui metode mekanika kuantum (Quantum Mechanics, QM)
 atau mekanika molekular (Molecular Mechanics, MM).
 Permasalahan yang muncul adalah QM hanya dapat
 digunakan untuk sistem sederhana dengan beberapa puluh
 satuan massa -mengingat bahwa perhitungan QM memerlu-
 kan waktu yang lama- sedangkan metode MM tidak cukup
 teliti. Untuk mengatasi permasalahan ini, dikembangkan
 suatu metode hibridisasi yang dikenal dengan nama QM/MM,
 yaitu bagian yang penting dari sistem yang dikaji dihitung
 dengan metode QM, sedangkan bagian sistem yang tidak
 harus dijelaskan secara detail dihitung dengan metode MM.
 Metode QM/MM banyak digunakan dalam simulasi reaksi
 katalitik enzimatik, proses kimia dalam larutan dan docking
 suatu protein dalam reseptor.
 b. Mekanika Statistik
 Mekanika statistika adalah cara matematika untuk
 mengekstrapolasi sifat termodinamika dari materi secara
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 keseluruhan (bulk) berpijak pada gambaran molekular dari
 materi. Banyak mekanika statistik masih dalam tataran
 metode kertas dan pensil, karena ahli mekanika kuantum
 belum dapat menyelesaikan persamaan Schroedinger secara
 eksak hingga sekarang sehingga ahli mekanika statistik tidak
 mempunyai titik awal untuk mengembangkan metode
 penyelesaiannya. Perhitungan mekanika statistika sering
 dilakukan pada akhir perhitungan ab initio terhadap sifat fasa
 gas. Untuk sifat fasa terkondensasi, sering perhitungan
 dinamika molekular diperlukan dalam rangka melakukan
 eksperimen komputasi.
 Salah satu metode mekanika statistika yang banyak
 digunakan dalam kimia komputasi adalah Monte Carlo.
 Dengan metode Monte Carlo, kita dapat mendapatkan
 gambaran tentang struktur dan energi dalam keseimbangan,
 tetapi tidak dapat memberikan gambaran dinamika atau sifat
 yang bergantung pada waktu.
 C. Pemodelan keadaan padat
 Struktur elektronik dari kristal didefinisikan oleh plot
 struktur pita (band structure plot), yang memberikan energi
 dari orbital molekul pada setiap titik dalam ruang, yang
 dikenal dengan nama daerah Bruillion (Bruillion zone).
 Perhitungan ab initio dan semiempiris menghasilkan energi
 orbital, sehingga mereka dapat diterapkan pada perhitungan
 struktur pita. Jika perhitungan energi molekul memerlukan
 waktu yang lama, maka diperlukan waktu yang jauh lebih
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 besar untuk menghitung energi setiap titik dalam daerah
 Bruillion.
 Perhitungan struktur pita telah dilakukan untuk sistem
 yang sangat komplek, namun demikian perangkat lunak
 belum cukup secara otomatis dan belum terlampau cepat
 untuk menyelesaiakan kasus-kasus struktur pita.
 D. Termodinamika
 Termodinamika adalah satu dari sekian banyak
 penjelasan kimia matematis yang telah dibangun. Sering kali
 perlakuan termodinamika didapatkan dengan kerja kertas dan
 pensil karena banyak aspek kimia dapat dijelaskan secara
 akurat dengan pernyataan matematika yang sederhana.
 Perhitungan kimia komputasi akan dapat membantu
 penyelesaian penghitungan besaran termodinamika, terutama
 akan sangat berguna jika kita berhadapan dengan molekul-
 molekul yang besar.
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 E. Hubungan struktur dan sifat
 Hubungan struktur dan sifat adalah pendifinisian
 empiris kualitatif atau kuantitatif antara struktur molekul
 dengan sifat yang teramati. Dalam beberapa kasus, ini
 merupakan duplikat dari hasil mekanika statistika.
 Hubungan struktur dan sifat yang dikaji belakangan ini
 selalu merupakan hubungan matematika secara kuantitatif.
 Hubungan sering sekali diturunkan dengan menggunakan
 perangkat lunak fitting kurva untuk mendapatkan kombinasi
 linear sifat-sifat molekular, yang dapat memprediksi sifat-sifat
 yang dimaksud. Sifat molekular biasanya didapatkan dari
 perhitungan model molekular. Penggambaran molekular yang
 lain seperti massa molekul atau gambaran topologi, juga
 digunakan.
 Jika sifat digambarkan sebagai sifat fisika, seperti titik
 didih, hal ini dikenal dengan hubungan Struktur dan Sifat
 secara Kuantitatif (Quantitative Structure-Property Relationship,
 QSPR). Jika sifat digambarkan sebagai aktivitas biologis –
 misalnya aktivitas obat- maka dikenal sebagai hubungan
 kuantitatif antara Struktur dan aktivitas (Quantitative
 Structure-Aktivity Relationship, QSAR).
 Salah satu penerapan kimia komputasi dalam bidang
 farmasi adalah pada desain obat. Desain obat adalah proses
 iterasi yang dimulai dengan penentuan senyawa yang
 menunjukkan sifat biologi yang penting dan diakhiri dengan
 langkah optimasi, baik dari profil aktivitas maupun sintesis
 senyawa kimia. Tanpa pengetahuan yang lengkap tentang
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 proses biokimia yang bertanggungjawab terhadap aktivitas
 biologis, hipotesis desain obat pada umumnya didasarkan
 pada pengujian kemiripan struktural dan pembedaan antara
 molekul aktif dan tak aktif. Kombinasi antara strategi untuk
 mensintesis dan uji aktivitasnya dapat menjadi sangat rumit
 dan memerlukan waktu yang lama untuk sampai pada
 pemanfaatan obat. Untuk itu dikembangkan pendekatan
 teoritis yang dapat menghitung secara kuantitatif tentang
 hubungan antara aktivitas biologis terhadap perubahan
 struktur senyawa yang dikenal dengan istilah QSAR
 Perkembangan lanjut dari QSAR adalah QSAR tiga dimensi,
 CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis). Dalam metode
 CoMFA, efek sterik, elektrostatik, luas permukaan dari
 molekul dihubungkan pada deskripsi molekular spesifik
 (substituen).
 F. Perhitungan simbolik
 Perhitungan simbolik dikerjakan jika sistem sangat
 besar untuk digambarkan sebagai atom per atom sesuai
 dengan tingkat pendekatan yang ditetapkan. Sebagai contoh
 adalah pemodelan membran sel dengan menggunakan
 struktur lemak secara individual sebagai pengganti poligon
 dengan beberapa persamaan matematik yang mewakili energi
 interaksinya. Perlakuan simbolik banyak digunakan pada
 komputasi bidang biokimia dan mikrobiologi.
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 G. Intelegencia artificial
 Teknik yang diciptakan oleh ahli komputer yang
 tertarik dalam intelegensi artifisial telah diterapkan pada
 kebanyakan kegiatan perancangan obat pada tahun
 belakangan ini. Metode ini juga dikenal dengan nama de Novo
 atau rancangan obat rasional (rational drug design). Skenario
 umumnya adalah beberapa sisi fungsional diidentifikasi dan
 dilanjutkan dengan melihat struktur molekular yang akan
 berinteraksi dengan sisi tersebut agar dapat menentukan
 fungsi atau aktivitasnya. Berbeda dengan yang dilakukan oleh
 ahli kimia dengan mencoba ratusan bahkan ribuan
 kemungkinan dengan program mekanika molekular. Dalam
 metode ini hasil mekanika molekular diintegrasikan ke dalam
 program intelegensi artifisial yang mencoba sejumlah kecil
 kemungkinan yang beralasan secara otomatis. Sejumlah
 teknik untuk mengambarkan bagian “intelegen” dari operasi
 ini sangatlah luas dan tidak mungkin untuk membuat
 generalisasi bagaimana implementasi dari program ini.
 H. Visualisasi molekul
 Walaupun hanya untuk molekul organik kecil seperti
 norbornana, terdapat beberapa cara untuk menampilkan
 strukturnya. Teknik visualisasi bergantung pada gambaran
 apa yang menjadi ketertarikan kita. Kita dapat memvisualisasi
 norborna dalam 2 dimensi dengan sisi yang mendatar pada
 cincin beranggota enam, beranggota 5 atau dengan
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 menggunakan rasmol, kita dapat menggambarkan secara 3-
 Dimensi (3-D)
 norborna
 Masalah dalam visualisasi struktur 3-D dari molekul akan
 semakin jelek jika ukuran molekul naik. Perhatikan bahwa
 struktur berikut sudah mulai sulit untuk dideskripsikan
 dengan hanya menggunakan model 2-D.
 I. Kajian konformasi dan struktur molekul
 Hal ini menyangkut pengambaran side-chain pada satu
 orientasi daripada yang lain, bentuk kursi dan perahu dan
 pengambaran ikatan hidrogen. Semua masalah ini dapat
 diselesaikan dengan pemodelan molekul. Hal ini menjadi
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 penting karena konformasi akan mempengaruhi sifat dan
 energi molekul.
 J. Kajian sifat molekul
 Misalnya untuk mengetahui distribusi elektron yang
 berkaitan dengan perilaku molekul.
 K. Membandingkan molekul
 Kajian ini meliputi kemiripan senyawa dan sifatnya.
 Sifat dua senyawa yang berbeda penataan heteroatomnya
 dalam molekul, atau kemiripan volume senyawa dengan
 perbedaan sifat kimia.
 L. Kajian interaksi antar molekul
 Apakah sifat sejumlah molekul yang sama berbeda
 dengan molekul tunggal. Apakah sifat molekul dipengaruhi
 oleh molekul yang ada di sekitarnya. Simulasi komputer
 sangat membantu dalam menentukan model interaksi antar
 molekul.
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 M. Kajian mekanisme reaksi.
 Hal ini menyangkut kajian molekul pada keadaan
 khusus, seperti keadaan transisi yang mungkin mempunyai
 sifat berbeda dari molekul dalam keadaan normal.
 I.3 BAGAIMANA MELAKUKAN PENELITIAN DI BIDANG
 KIMIA KOMPUTASI ?
 A. Mengapa Kimia komputasi penting untuk pembelajaran
 kimia ?
 Ada beberapa alasan yang dapat disampaikan yaitu :
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 1. Model merupakan sesuatu yang kita ajarkan. Mahasiswa
 memerlukan belajar untuk “berfikir seperti molekul
 berpikir”. Untuk melakukan ini mereka memerlukan untuk
 dapat “melihat” apa yang molekul lihat dan “merasa” apa
 yang dirasakan molekul. Model memberikan kita gambaran
 yang paling baik dan secara langsung dari dunia molekul.
 2. Pemodelan merupakan alat terbaik untuk belajar tentang
 teori kimia. VSEPR, struktur Lewis, orbital molekul Huckel
 adalah cara yang baik untuk mengubah teori ke dalam
 prediksi kimia. Metode komputasi modern memberikan
 hasil pengujian yang jauh lebih baik dari prediksi teoritis.
 3. Model mudah untuk digunakan, tidak mahal dan aman.
 Pemodelan merupakan pendidikan yyang bersahabat
 dengan mahasiswa.
 B. Apakah pemodelan molekul harus menggantikan kimia
 eksperimental ?
 Tentu saja tidak. Tujuan akhir dari kimia tidak akan terubah
 dengan pemodelan molekul. Pada tingkat praktis kita ingin
 belajar bagaimana membuat sesuatu (sintesis) dan bagaimana
 menggambar sesuatu yang harus dibuat (analisis). Pada
 tataran intelektual, kita ingin mengetahui “aturan” yang
 menggambarkan perilaku kimia. Pendidikan kimia modern
 masih memerlukan pelatihan praktis dalam eksperimen,
 selain itu juga memerlukan pelatihan dalam pemodelan.
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 C. Penelitian di bidang Kimia Komputasi
 Jika menggunakan kimia komputasi untuk menjawab
 suatu permasalahan kimia, hal yang tak terhindarkan adalah
 mempelajari bagaimana menggunakan perangkat lunak.
 Masalah yang tersembunyi dari aktivitas ini adalah kita
 memerlukan pengetahuan tentang seberapa baik jawaban
 yang akan kita dapat. Beberapa daftar pertanyaan yang dapat
 dibuat antara lain : Apa yang ingin kita diketahui dan
 Bagaimana keakuratan perhitungannya ? Jika kita tidak
 dapat menjawab pertanyaan tersebut, kita tidak akan
 mendapatkan proyek penelitian.
 Seberapa akurat akan dapat kita prediksi hasilnya ?
 Dalam kimia analitik, kita dapat mengerjakan sejumlah
 pengukuran yang identik kemudian dicari standar deviasi
 untuk mengukur keakuratannya. Dengan eksperimen kompu-
 tasi, melakukan perhitungan untuk hal yang sama dengan
 metode yang sama akan selalu memberikan hasil yang secara
 eksak sama. Cara yang dapat dilakukan untuk mengukur
 keakuratan hasil adalah memperkirakan kesalahan perhi-
 tungan dengan membandingkan sejumlah perhitungan serupa
 dengan data eksperimen, sehingga harus tersedia artikel dan
 kompilasi data yang berkaitan dengan penelitian. Jika data
 eksperimen tidak ada, kita harus mempunyai metode yang
 reasonable -berdasar pada asumsi sesuai dengan pengeta-
 huan kita- sebelum kita menerapkan pada masalah yang akan
 kita kaji dan melakukan analisa tentang ketelitian hasil yang
 akan kita peroleh. Jika seseorang hanya memberitahukan
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 bahwa metodenya adalah metode yang paling baik,
 kemungkinannya adalah mereka mempunyai sejumlah
 informasi tersimpan yang banyak, atau mereka tidak tahu apa
 yang mereka bicarakan. Berhati-hati jika seseorang memberi
 tahu bahwa suatu program sangat baik hanya karena itu
 satu-satunya program yang mereka tahu bagaimana meng-
 gunakannya, bukan berdasar pada jawaban atas kualitas dari
 program tersebut dalam menghasilkan data.
 Seberapa lama kita harapkan perhitungan akan selesai
 ? Jika pengetahuan kita sempurna, kita akan memberitahu
 kepada komputer pribadi untuk memberikan kita penye-
 lesaian eksak persamaan Schroedinger. Namun demikian
 sering perhitungan ab initio akan memerlukan waktu yang
 lama dan mungkin akan memerlukan satu dekade untuk
 perhitungan tunggal, walaupun kita mempunyai mesin
 dengan memori dan ruang simpan yang cukup. Sejumlah
 metode tersedia untuk setiap situasi yang kita dihadapi. Cara
 yang terbaik adalah memilih metode yang sesuai dengan
 masalah yang akan kita teliti. Dengan demikian langkah yang
 harus diambil adalah melihat di kepustakaan dan mempertim-
 bangkan berapa lama waktu yang diperlukan.
 Pendekatan apa yang harus dibuat ? Apakah pende-
 katan yang digunakan dalam perhitungan sudah signifikan
 dengan masalah yang dikaji ? Ini menyangkut bagaimana cara
 kita mengatasi permasalahan yang kita hadapi, jangan sampai
 kita menghasilkan perhitungan yang bersifat “sampah”.
 Sebagai contoh, untuk meneliti gerakan vibrasioal yang
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 bersifat tak harmonik tidak mungkin diperoleh dari
 perhitungan dengan pendekatan osilator harmonik.
 Jika kita dapat jawaban akhir dari semua pertanyaan
 di atas, kita sekarang siap untuk melakukan perhitungan.
 Sekarang kita harus menentukan perangkat lunak yang ada,
 berapa harganya dan bagaimana cara menggunakannya. Perlu
 dicatat bahwa, dua program yang sejenis mungkin akan
 menghitung sifat yang berbeda, sehingga kita harus
 meyakinkan diri mengenai program apa yang diperlukan.
 Jika kita belajar bagaimana menggunakan sebuah
 program, kita mungkin akan mengerjakan banyak perhi-
 tungan yang salah hanya karena kesalahan data masukan.
 Untuk itu jangan melakukan perhitungan dengan molekul
 proyek kita, lakukan percobaan penghitungan yang sangat
 mudah, misalnya dengan menggunakan molekul air. Dengan
 demikian kita tidak perlu membuang waktu yang banyak
 untuk berinteraksi dengan perangkat lunak yang akan kita
 gunakan.
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 1.3 Pemodelan Molekul dalam Kurikulum
 Berikut disampaikan pentingnya pemodelan molekul dalam pembelajaran
 pada jenjang strata 1 bagi mahasiswa kimia. Beberapa contoh diberikan untuk dapat
 lebih memahami ruang lingkup dan manfaat belajar pemodelan molekul.
 A. Mengapa pemodelan molekul penting untuk pembelajaran kimia ?
 Ada beberapa alasan yang dapat disampaikan yaitu :
 1. Model merupakan sesuatu yang kita ajarkan. Mahasiswa memerlukan
 belajar untuk “berfikir seperti molekul berpikir”. Untuk melakukan ini
 mereka memerlukan untuk dapat “melihat” apa yang molekul lihat dan
 “merasa” apa yang dirasakan molekul. Model memberikan kita gambaran
 yang paling baik dan secara langsung dari dunia molekul.
 2. Pemodelan merupakan alat terbaik untuk belajar tentang teori kimia.
 VSEPR, struktur Lewis, orbital molekul Huckel adalah cara yang baik untuk
 mengubah teori ke dalam prediksi kimia. Metode komputasi modern
 memberikan hasil pengujian yang jauh lebih baik dari prediksi teoritis.
 3. Model mudah untuk digunakan, tidak mahal dan aman. Pemodelan
 merupakan pendidikan yyang bersahabat dengan mahasiswa.
 B. Apakah pemodelan molekul harus menggantikan kimia eksperimental ?
 Tentu saja tidak. Tujuan akhir dari kimia tidak akan terubah dengan
 pemodelan molekul. Pada tingkat praktis kita ingin belajar bagaimana membuat
 sesuatu (sintesis) dan bagaimana menggambar sesuatu yang harus dibuat (analisis).
 Pada tataran intelektual, kita ingin mengetahui “aturan” yang menggambarkan
 perilaku kimia. Pendidikan kimia modern masih memerlukan pelatihan praktis dalam
 eksperimen, selain itu juga memerlukan pelatihan dalam pemodelan.
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 C. Kerapan elektron
 Kerapatan elektron menunjukkan lokasi elektron, harga yang besar dari
 kerapatan menunjukkan posisi atomi (sesuai dengan eksperimen difraksi sinar-X)
 dan harga yang lebih kecil dari kerapatan elektron (bagian luar) akan
 mengindikasikan ukuran molekul total.
 Tidak seperti model struktur konvensional, kerapatan elektron
 mengasumsikan tidak didasarkan pada ada dan tidaknya ikatan sehingga dapat
 dimanfaatkan untuk mengelusidasi ikatan. Sebagai contoh, kerapatan elektron untuk
 diboran ditunjukkan tidak adanya ikatan boron-boron.
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 Kerapatan elektron memungkinkan penggambaran ikatan dalam keadaan
 transisi yang informasinya tidak dapat dihasilkan secara langsung dari eksperimen.
 Sebagai contoh, kerapatan elektron untuk keadaan transisi untuk pirolisis dari etil
 format menghasilkan asam format dan etena, menunjukkan bahwa ikatan CO hampir
 terputus total dan hidrogen berada di tengah antara karbon dan oksigen.
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 D. Potensial elektrostatik
 Potensial elektrostatik adalah energi interaksi dari pusat muatan positif
 (elektrofil) dengan inti dan elektron dari molekul. Potensial elektrostatik negatif
 menunjukkan daerah yang cenderung pada serangan elektrofil. Sebagai contoh,
 potensial elektrostatik negatif pada benzena (kiri) menunjukkan bahwa serangan
 elektrostatik harus terjadi pada sistem π -di atas dan di bawah bidang cincin-
 sedangkan potensial elektrofil yang berkait untuk piridin (kanan) menunjukkan
 bahwa elektrofil harus menyerang nitrogen dalam bidang σ, dan tidak pada sistem π
 dari cincin.
 Kimia elektrofilik dari dua molekul yang kelihatannyua mirip bisa jadi sangat
 berbeda.
 E. Peta potensial elektrostatik
 Harga yang cukup kecil dari kerapatan elektron merupakan ukuran molekul
 keseluruhan dan bentuk molekul (seperti yang dimodelkan secara konvensional
 dengan CPK dan space-filling). Potensial elektrostatik kemudian dapat dipetakan ke
 dalam kerapatan elektron dengan menggunakan warna untuk menyatakan nilai
 potensialnya. Model yang dihasilkan dapat menggambarkan ukuran molekul, bentuk
 dan harga potensial elektrostatik sekaligus. Sebagai contoh, potensial elektrostatik
 benzena dapat dipetakan pada kerapatan elektron. Warna “merah” menunjukkan
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 harga negatif dari potensial elektrostatik, sedangkan warna biru menunjukkan harga
 positif dari potensial.
 Peta potensial elektrostatik mengandung informasi tentang distribusi dari
 muatan dalam molekul. Sebagai contoh, peta potensial elektrostatik dari bentuk β-
 alanin ditunjukkan berharga negatif pada karboksilat (merah) dan positif untuk
 amoniak (biru) dengan dipisahkan oleh rantai karbon netral (hijau). Hal ini konsinten
 dengan struktur resonansi uang dikenal.

Page 38
                        

BAB I Pendahuluan
 Pemodelan Molekul Deskripsi Singkat
 16
 Peta potensial elektrostatik juga memberikan informasi tentang delokalisai
 muatan. Sebagai contoh, peta potensial elektrosatik untuk kation benzil (tegak lurus)
 menunjukkan bahwa muatan positif (biru) dilokalisasi pada karbon benzilik,
 sedangkan muatan dalam kation planar (kiri) terdelokalisai penuh. Hal ini sesuai
 dengan aturan umum dari resonansi konvensional.
 F. Orbital Molekul
 Orbital molekul merupakan penyelesaian dari pendekatan persamaan
 mekanika kuantum dari gerakan elektron yang didapatkan debagai hasil penjumlahan
 dan penyeleaian atomik (orbital atom), seperti halnya molekul dibuat sebagai
 kombinasi atom. Orbittal molekul untuk molekul sederhana seringkali
 diinterpretasikan dalam istilah ikatan kimia. Sebagai contoh, asetilena.
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 atau sebagai pasangan elektron tak terikat (nonbonded), seperti pada contoh lain
 dalam sulfur tetraflurida.
 Orbital molekul tak terisi juga dapat memberikan informasi berguna. Sebagai
 contoh, orbital molekul terendah yang tak terisi (The Lower-Unoccupied Molecular
 Orbital, LUMO) dalam kation benzil planar (kiri) menunjukkan bahwa muatan
 positif terdelokal menjauh dari karbon benzilik ke dalam posisi cincin orto dan para.
 LUMO berposisi tegak lurus dengan kation benzilik (kanan) berada hampir
 terkumpul pada karbon benzilik. Hal ini sesuai dengan argumen resonansi
 konvensional
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 Mengapa penggambaran orbital molekul digunakan disamping struktur Lewis
 konvensional ?
 1. Penggambaran orbital molekul sering lebih sederhan (compact) daripada struktur
 Lewis.
 2. Diskripsi orbital molekul memberikan informasi kuantitatif tentang distribusi
 muatan molekul. Diskripsi Lewis sangat kualitatif.
 3. Diskripsi orbital molekul lebih umum diterapkan daripada deskripsi Lewis.
 G. Peta orbital molekul
 Orbital molekul dapat juga dipetakan pada permukaan kerapatan elektron.
 Sebagai contoh, peta dari LUMO sikloheksanon yang dinyatakan dengan spot biru
 menunjukkan harga maksimum dari LUMO, yang menunjukkan sisi untuk serangan
 nukleofilik, dan mengantisipasi baik ditinjau dari “kimia karbonik” dan “kimia
 Michael” yang dikenal untuk enon.
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 H. Model yang dapat bergerak
 Model tidak dibatasi hanya untuk gambar statis. “Sinema” dapat digunakan
 untuk menggambarkan vibrasi dalam molekul stabil seperti pada molekul air.
 Gerakan sepanjang koordinat reaksi diperlukan secara detail dalam
 memahami mekanisme reaksi. Sebagai contoh gerakan sepanjang koordinat reaksi
 untuk pirolisis etil format menunjukkan perpindahan secara bersamaan dari atom
 nitrogen ke oksigen karbonil sepanjang pemutusan ikatan kabon-oksigen.
 I. Pemodelan molekul dalam kurikulum
 Mengerjakan kimia dengan pemodelan molekul merupakan gerakan bertahap
 dalam berbagai langkah, dan tidak berbeda dengan mengerjakan kimia eksperiental,
 yaitu mendefinisikan masalah, menyusun model, melakukan perhitungan dan analisis
 hasil.
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 J. Pendekatan buku kerja (Workbook)
 Metode ini hanya menekankan pada analisis hasil pada mahasiswa.
 Keunggulan pendekatan ini adalah diperlukannya sumber daya yang kecil (perangkat
 keras dan lunak, pelatihan mahasiswa dll.), sementara mahasiswa dapat bekerja
 dengan model yang berkualitas tinggi dan tergaransi, sehingga terjadi juga kontrol
 maksimum antara mahasiswa-model.
 Setiap masalah menggunakan satu atau lebih model dan mahasiswa
 memerlukan melihat dan memperhatikan model tersebut untuk menyelesaikan
 masalah. Model terdapat pada CD-ROM yang tersedia dalam Workbook dan dapat
 dilihat di PC.
 Semua model memerlukan beberapa tipe informasi yang diperoleh dari
 perhitungan orbital molekul yang dapat berisi informasi tentang struktur, energi dan
 muatan atom. Banyak model juga memerlukan data orbital molekul, kerapatan
 elektron permukaan dan peta potensial elektrostatik, bahkan pengolahan dengan
 sistem grafik. Model untuk molekul konformasi, intermediet reaktif, keadaan transisi
 dan komplek lemak. Jumlah model yang terlibat juga dapat dianimasi.
 K. Permukaan Energi potensial (PES)
 Permukaan energi potensial adalah peta dari energi vs koordinat reaksi.
 Grafik ini menghubungkan reaksi dan produk melalui keadaan transisi.
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 Energi minimum berkiat dengan struktur keseimbangan, energi maksimum
 berkait dengan struktur keadaan transisi.
 Energi relatif dari struktur keseimbangan menentukan stabilitas relatif dari
 reaktan dan produk (reaksi termodinamik)
 Energi keadaan transisi relatif terhadap struktur keseimbangan menentukan
 informasi tentang kesulitan relatif bergerak antara mereka (reaksi kinetik).

Page 44
                        

BAB I Pendahuluan
 Pemodelan Molekul Deskripsi Singkat
 22
 Jalur reaksi lengkap mungkin mengandung beberapa langkah dan melibatkan
 beberapa keadaan transisi dan energi tinggi dari intermediet reaktif.
 Diagram seperti ini menggambarkan mekanisme reaksi, langkah penentu laju
 reaksi yang terjadi melalui keadaan transisi dengan energi tinggi.
 Pemodelan molekul merupakan alat utama untuk menghitung energi yang
 diberikan oleh suatu struktur molekul. Jadi langkah pertama dalam mendesain kajian
 pemodelan molekul adalah mendefinisikan masalah yang melibatkan hubungan
 antara struktur dan energi. Terdapat dua konep yang berbeda dari cara interpretasi
 energi yaitu mekanika molekular dan mekanika kuantum.

Page 45
                        

BAB I Pendahuluan
 Pemodelan Molekul Deskripsi Singkat
 23
 L. Model mekanika molekul
 Mekanika molekul menggambarkan energi molekul sebagai fungsi sederhana
 yang menghitung besarnya distorsi dari jarak ikatan dan sudut ‘ideal’. Juga
 diperhitungkan untuk interaksi van der Waals dan Columob dari atom-atom tak
 berikatan.
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 M. Model mekanika kuantum
 Mekanika kuantum menggambarkan energi molekul sebagai interaksi antara
 inti dan elektron yang diberikan oleh persamaan Schroedinger. Penyelesaian (fungsi
 gelombang) untuk atom hidrogen adalah seperti yang sudah dikenal yaitu orbital
 atom s, p, d dst.
 Kuadrat dari fungsi gelombang memberikan kebolehjadian untuk menemukan
 elektron. Hal ini mencerminkan kerapatan elektron, seperti yang diperoleh pada
 eksperimen difraksi sinar-X.
 Persamaan Schroedinger mudah untuk dituliskan untuk atom dengan banyak
 elektron dan molekul, namun demikian tidak mungkin diselesaikan secara numerik.
 Pendekatan diperlukan untuk menyelesaikannya.
 Persamaan Schroedinger HY = EY
 Asumsi bahwa inti Pendekatan tidak bergerak Born-Oppenheimer
 Memisahkan gerakan Pendekatan Elektron Hartree-Fock
 Mendapatkan gerakan Pendekatan Elektron dalam molekul LCAO Dengan kombinasi gerakan Elektron dalam atom
 Metode Orbital Molekul
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 N. Pemodelan molekul dalam kuliah
 Model molekul dapat diterapkan pada hampir semua kuliah kimia. Mereka
 tidak hanya unggul dalam diskusi dengan gambar yang baik, tetapi lebih penting dari
 itu adalah mahasiswa dapat “melihat” dan “memikirkan” seperti yang mereka
 rasakan mereka. Mereka membebaskan pengajar dari keterbatasan papan tulis dan
 mengijinkan pengujian dan diskusi dengan molekul “nyata”.
 O. Visualisasi Ikatan Kimia
 Apa yang menjadi ukuran bahwa ikatan kimia suatu senyawa berbeda dengan
 ikatan antar atom dalam senyawa lain ? Lihatlah pada kerapatan elektron.
 Ukuran dari permukaan kerapatan elektron menunjukkan ukuran awan
 elektron. Awan elektron H paling besar pada Hli dan paling kecil pada HF. Hal ini
 sebagai petunjuk bahwa atom dalam molekul tidak berbagi elektron secara sama.
 Gambaran yang lebih jelas datang dari peta potensial elektrostatik, yang
 menunjukkan bahwa warna merah membatasi daerah dengan kelebihan muatan
 negatif dan warna biru membatasi daerah dengan muatan positif.
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 Hidrogen florida dan litium hidrida kelihatan sangat mirip, kecuali bahwa hidrogen
 dalam HF bermuatan positif sedangkan hidrogen pada LiH bermuatan negatif.
 P. Reaksi SN2
 Pemodelan molekul memerlukan pengetahuan tentang reaksi SN2
 :N≡C:- CH3 I :N≡C: CH3 + I-
 Animasi reaksi menunjukkan secara jelas inversi dari atom karbon, tetapi ada
 pertanyaan penting lainnya antara lain :
 a. Mengapa sianida menyerang dari karbon dan bukan nitrogen ? Apakah hal ini
 tidak bertentangan dengan kenyataan bahwa elektronegatif nitrogen lebih besar
 daripada karbon ?
 Lihatlah pada HOMO (highest-occupied molecular orbital) dari sianida. Hal ini
 menunjukkan dimana elektron yang paling mungkin berada.
 Terlihat bahwa elektron terkonsentrasi secara besar pada karbon, berarti bahwa
 sianida merupakan nukleofil karbon.
 b. Mengapa iodida lepas mengikuti serangan oleh sianida ?
 Lihat pada LUMO dari metiliodida. Hal ini dimana elektron akan pergi.
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 Ini adalah antibonding antara karbon dan iodin yang berarti bahwa ikatan CI
 terputus selama penyerangan oleh nukleofil.
 c. Kita mengajarkan pada mahasiswa bahwa reaksi bromida lebih cepat dengan
 metil bromida daripada dengan tert-butil bromida karena pengaruh sterik yaitu
 dengan naiknya kesesakan pada keadaan transisi.
 Hal ini tidaklah nyata. Model space-filling dari dua keadaan transisi
 menunjukkan keduanya tidaklah bersesakan.
 Apa yang terjadi adalah jarak ikatan karbon-bromin pada keadaan transisi dalam
 sistem tert-butil lebih besar daripada yang terdapat pada sistem metil.
 Hal ini akan menaikkan pemisahan muatan, yang secara jelas dapat dilihat dari
 peta potensial elektrostatik untuk dua keadaan transisi tersebut. Hal ini yang
 menyebabkan penurunan laju reaksi.
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 Q. Molekul yang fleksibel
 Interkonversi bentuk anti dan gause (gauche) pada n-butana dapat
 divisualisasi dengan model struktur konvensional.
 Trans-1,2-dimetilsikloheksana mengalami perubahan konformasi yang sama
 dengan n-butana. Kesulitan bagi pengajar adalah menggambarkan bahwa perubahan
 konformasi ini tidak dapat dengan mudah divisualisasi dengan model konvensional.
 Halangan ini secara nyata dapat diatasi dengan model molekular.
 Animasi menunjukkan bahwa perubahan konformasi dalam trans-
 dimetilsikloheksana tidaklah terlalu berbeda dari yang terjadi dalam n-butana. Ada
 dua langkah penting dalam mekanisme flipping cincin, yang setiap perubahan
 melibatkan rotasi ikatan karbon-karbon. Tiga keadaan minimum dengan kondisi
 semua ikatan antar atom dapat digambarkan dalam bentuk staggered (bersilang). Dua
 keadaan transisi melibatkan interaksi eklips.
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 R. Interaksi Intermolekul
 Asam asetat diketahui membentuk dimer ikatan hidrogen yang stabil.
 Bagaimana struktur yang sebenarnya ?
 Selain memberikan mahasiswa struktur yang benar, berikan mereka alat
 untuk mencar jawabannya sendiri.
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 a. Alat energi
 Energi mengikuti urutan A < C < B (A paling baik). Hal ini karena cincin
 beranggota 6 (seperti pada C) lebih umum daripada cincin beranggota delapan
 (seperti pada A).
 b. Alat potensial elektrostatik
 Lihat pada peta potensial elektrostatik pada asam asetat.
 Atom yang bermuatan positif dan mereka akan bersifat sebagai donor ikatan
 hidrogen. Atom yang lebih bermuatan negatif dan mereka akan bertindak sebagai
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 aseptor ikatan hidrogen. Model akan menjawab dan mengikuti penandaan dari
 struktur dimer yang tepat.
 S. Bagaimana struktur kristal benzena, bentuk bersusun atau saling tegak lurus
 ?
 Tinjauan dari faktor energi menunjukkan bahwa dimer benzena bersusun
 terdisosiasi ke dalam dua benzena, sedangkan dimer tegak lurus berkumpul bersama.
 Hal ini tidak dapat dijelaskan dengan baik, kenapa ?
 Alat potensial elektrostatik secara jelas menunjukkan bahwa cincin tersusun
 menghasilkan interaksi elektrostatik tidak diinginkan, sedangkan penataan saling
 tegak lurus cincin benzena menghasilkan interaksi elektrostatik yang disenangi oleh
 sistem π dan σ.
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 T. BAGAIMANA MELAKUKAN PROYEK PENELITIAN DI BIDANG KIMIA
 KOMPUTASI ?
 Jika menggunakan kimia komputasi untuk menjawab suatu permasalahan
 kimia, hal yang tak terhindarkan adalah mempelajari bagaimana menggunakan
 perangkat lunak. Masalah yang tersembunyi dari aktivitas ini adalah kita
 memerlukan pengetahuan tentang seberapa baik jawaban yang akan kita dapat.
 Beberapa daftar pertanyaan yang dapat dibuat antara lain : Apa yang ingin kita
 diketahui dan Bagaimana keakuratan perhitungannya ? Jika kita tidak dapat
 menjawab pertanyaan tersebut, kita tidak akan mendapatkan proyek penelitian.
 Seberapa akurat akan dapat kita prediksi hasilnya ? Dalam kimia analitik, kita
 dapat mengerjakan sejumlah pengukuran yang identik kemudian dicari standar
 deviasi untuk mengukur keakuratannya. Dengan eksperimen komputasi, melakukan
 perhitungan untuk hal yang sama dengan metoda yang sama akan selalu memberikan
 hasil yang secara eksak sama. Cara yang dapat dilakukan untuk mengukur
 keakuratan hasil adalah memperkirakan kesalahan perhitungan dengan
 membandingkan sejumlah perhitungan serupa dengan data eksperimen, sehingga
 harus tersedia artikel dan kompilasi data yang berkaitan dengan penelitian. Jika data
 eksperimen tidak ada, kita harus mempunyai metoda yang reasonable -berdasar pada
 asumsi sesuai dengan pengetahuan kita- sebelum kita menerapkan pada masalah
 yang akan kita kaji dan melakukan analisa tentang ketelitian hasil yang akan kita
 peroleh. Jika seseorang hanya memberitahukan bahwa metodanya adalah metoda
 yang paling baik, kemungkinannya adalah mereka mempunyai sejumlah informasi
 tersimpan yang banyak, atau mereka tidak tahu apa yang mereka bicarakan. Berhati-
 hati jika seseorang memberi tahu bahwa suatu program sangat baik hanya karena itu
 satu-satunya program yang mereka tahu bagaimana menggunakannya, bukan
 berdasar pada jawaban atas kualitas dari program tersebut dalam menghasilkan data.
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 Seberapa lama kita harapkan perhitungan akan selesai ? Jika pengetahuan kita
 sempurna, kita akan memberitahu kepada komputer pribadi untuk memberikan kita
 penyelesaian eksak persamaan Schroedinger. Namun demikian sering perhitungan ab
 initio akan memerlukan waktu yang lama dan mungkin akan memerlukan satu
 dekade untuk perhitungan tunggal, walaupun kita mempunyai mesin dengan memori
 dan ruang simpan yang cukup. Sejumlah metoda tersedia untuk setiap situasi yang
 kita dihadapi. Cara yang terbaik adalah memilih metoda yang sesuai dengan masalah
 yang akan kita teliti. Dengan demikian langkah yang harus diambil adalah melihat di
 kepustakaan dan mempertimbangkan berapa lama waktu yang diperlukan.
 Pendekatan apa yang harus dibuat ? Apakah pendekatan yang digunakan
 dalam perhitungan sudah signifikan dengan masalah yang dikaji ? Ini menyangkut
 bagaimana cara kita mengatasi permasalahan yang kita hadapi, jangan sampai kita
 menghasilkan perhitungan yang bersifat “sampah”. Sebagai contoh, untuk meneliti
 gerakan vibrasioal yang bersifat takharmonik tidak mungkin diperoleh dari
 perhitungan dengan pendekatan osilator harmonik.
 Jika kita dapat jawaban akhir dari semua pertanyaan di atas, kita sekarang
 siap untuk melakukan perhitungan. Sekarang kita harus menentukan perangkat lunak
 yang ada, berapa harganya dan bagaimana cara menggunakannya. Perlu dicatat
 bahwa, dua program yang sejenis mungkin akan menghitung sifat yang berbeda,
 sehingga kita harus meyakinkan diri mengenai program apa yang diperlukan.
 Jika kita belajar bagaimana menggunakan sebuah program, kita mungkin
 akan mengerjakan banyak perhitungan yang salah hanya karena kesalahan data
 masukan. Untuk itu jangan melakukan perhitungan dengan molekul proyek kita,
 lakukan percobaan penghitungan yang sangat mudah, misalnya dengan
 menggunakan molekul air. Dengan demikian kita tidak perlu membuang waktu yang
 banyak untuk berinteraksi dengan perangkat lunak yang akan kita gunakan.
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 METODE KIMIA KOMPUTASI
 Dalam bab ini akan dibahas tentang metode kimia
 komputasi secara umum dan sekaligus dapat dibedakan
 kemampuan masing-masing metode tersebut dalam meng-
 analisis struktur dan sifat senyawa. Juga akan dibahas
 tentang beberapa sifat yang dapat diturunkan dari
 perhitungan kimia komputasi. Bab II ini akan memberikan
 dasar bagi penjelasan rinci tentang metode kimia komputasi
 pada bab III, IV dan V.
 Tujuan Instruksional Khusus:
 Setelah mengikuti mata kuliah ini, mahasiswa akan dapat
 membedakan penggunaan beberapa macam metode kimia
 komputasi untuk keperluan mendapatkan sifat dan energi
 suatu senyawa.
 2.1 PERBANDINGAN METODE KIMIA KOMPUTASI Metode kimia komputasi dapat dibedakan menjadi 2
 bagian besar yaitu mekanika molekular dan metode struktur
 elektronik yang terdiri dari ab initio dan semiempiris. Metode
 yang sekarang berkembang pesat adalah teori kerapatan
 fungsional (density functional theory, DFT).
 Banyak aspek dinamik dan struktur molekul dapat
 dimodelkan menggunakan metode klasik dalam bentuk
 dinamik dan mekanika molekul. Medan gaya (Force Field)
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 klasik didasarkan pada hasil empiris yang merupakan nilai
 rata-rata dari sejumlah besar data parameter molekul. Karena
 melibatkan data dalam jumlah besar, hasilnya baik untuk
 sistem standar, namun demikian banyak pertanyaan penting
 dalam kimia yang tidak dapat semuanya terjawab dengan
 pendekatan empiris. Jika ada keinginan untuk mengetahui
 lebih jauh tentang struktur atau sifat lain yang bergantung
 pada distribusi kepadatan elektron, maka penyelesiaiannya
 harus didasarkan pada pendekatan yang lebih teliti dan
 bersifat umum yaitu kimia kuantum. Pendekatan ini juga
 dapat menyelesaikan permasalahan non-standar, yang pada
 umumnya metode mekanika molekul tidak dapat diaplika-
 sikan.
 Kimia kuantum didasarkan pada postulat mekanika
 kuantum. Untuk memperjelas pendekatan ini akan dipapar-
 kan secara singkat beberapa aspek dasar dari teori kimia
 kuantum yang berkaitan dengan penerapan secara praktis
 dalam pemodelan molekul, sehingga kita dapat menjawab
 beberapa pertanyaan, “Kapan kita harus menggunakan
 metode kimia kuantum di samping mekanika molekul ?”,
 “Metode kimia kuantum mana yang harus dipilih”, dan
 “Tingkat kualitas mana yang didapatkan dari pendekatan
 yang diterapkan dalam perhitungan.”
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 Gambar 2.1 Pembagian metode kimia komputasi
 Dalam kimia kuantum, sistem digambarkan sebagai
 fungsi gelombang yang dapat diperoleh dengan menyelesaikan
 persamaan Schrödinger. Persamaan ini berkait dengan sistem
 dalam keadaan stasioner dan energi mereka dinyatakan dalam
 operator Hamiltonian. Operator Hamiltonian dapat dilihat
 sebagai aturan untuk mendapatkan energi terasosiasi dengan
 sebuah fungsi gelombang yang menggambarkan posisi dari
 inti atom dan elektron dalam sistem. Dalam prakteknya,
 persamaan Schrödinger tidak dapat diselesaikan secara eksak
 sehingga beberapa pendekatan harus dibuat. Pendekatan
 POST SCF
 DENSITY FUNCTIONAL THEORY, DFT
 SEMIEMPIRIS AB INITIO
 METODE STRUKTUR ELEKTRONIK
 MEKANIKA MOLEKULAR
 KIMIA KOMPUTASI
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 dinamakan ab initio jika metode tersebut dibuat tanpa
 menggunakan data empiris, kecuali untuk tetapan dasar
 seperti massa elektron dan tetapan Planck yang diperlukan
 untuk sampai pada prediksi numerik. Jangan mengartikan
 kata ab initio sebagai penyelesaian eksak. Teori ab initio
 adalah sebuah konsep perhitungan yang bersifat umum dari
 penyelesaian persamaan Schrödinger yang secara praktis
 dapat diprediksi tentang keakuratan dan kesalahannya.
 Gambar 2.2 Karakterisasi metode kimia komputasi
 Kelemahan metode ab initio adalah kebutuhan yang
 besar terhadap kemampuan dan kecepatan komputer. Dengan
 demikian penyederhanaan perhitungandapat dimasukkan ke
 dalam metode ab initio dengan menggunakan beberapa para-
 meter empiris sehingga dihasilkan metode kimia komputasi
 Ab initio
 Kuantum mekanik, 100 atom
 Semi empiris Kuantum mekanik,
 1000 atom
 Mekanika Molekular 100.000 atom
 Keperluan fungsi potensial yang diturunkan secara
 empiris
 Penyelesaian secara pendekatan
 persamaan Schödinger
 Kemampuan komputer Kebutuhan parameter empiris
 Penyelesaian secara pendekatan
 persamaan Schödinger
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 baru yang dikenal dengan semiempiris. Metode semiempiris
 dapat diterapkan dalam sistem yang besar dan menghasilkan
 fungsi gelombang elektronik yang baik sehingga sifat
 elektronik dapat diprediksi. Dibandingkan dengan perhi-
 tungan ab initio, realibilitas metode semiempiris agak rendah
 dan penerapan metode semiempiris bergantung pada keterse-
 diaan parameter empiris seperti halnya pada mekanika
 molekul.
 Secara umum, kimia kuantum hanya dapat diterapkan
 pada sistem yang kecil untuk mendapatkan ketelitian yang
 tinggi. Metode ini dapat memprediksi sifat elektronik seperti
 momen elektronik, polarizabilitas, tetapan pergeseran kimia
 pada NMR dan ESR, dan juga dapat diterapkan pada sistem
 non-standar yang tidak mungkin diselesaikan dengan meka-
 nika molekul karena tidak tersedianya parameter yang
 mempunyai validitas tinggi. Sebagai contoh adalah sistem
 konjugasi ikatan π, senyawa organometalik atau sistem lain
 yang mempunyai jenis ikatan tidak umum, keadaan eksitasi,
 zat antara reaktif dan secara umum struktur dengan efek
 elektronik yang tidak umum.
 2.2 PERSAMAAN SCHRÖDINGER
 Energi dan fungsi gelombang sistem dalam keadaan
 stasioner dapat dihasilkan dengan mencari penyelesaian per-
 samaan Schrödinger :
 ψψ EH =)
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 dalam persamaan ini H)
 adalah operator hamiltonian yang
 menyatakan energi kinetik dan potensial dari sistem yang
 mengandung elektron dan inti atom. Energi ini analog dengan
 energi kinetik mekanika klasik dari partikel dan interaksi
 elektrostatik Coulombik antara inti dan elektron. ψ adalah
 fungsi gelombang, satu dari penyelesaian persamaan eigen-
 value. Fungsi gelombang ini bergantung pada posisi elektron
 dan inti atom. Hamiltonian disusun oleh tiga bagian yaitu
 energi kinetik inti, energi kinetik elektron dan energi potensial
 inti dan elektron.
 Persamaan Schrödinger : nene EH ,, ψψ =)
 Hamiltonian : neen VTTH ,
 ))))++=
 Empat pendekatan yang biasanya diterapkan adalah:
 a. Tak gayut waktu, sistem dalam keadaan stasioner
 terhadap waktu.
 b. Mengabaikan efek relativitas, hal ini memberikan garansi
 bahwa elektron bergerak tidak akan lebih lambat dari
 kecepatan cahaya. Koreksi perlu dilakukan untuk atom
 yang mempunyai muatan inti yang sangat besar.
 c. Pendekatan Born-Oppenheimer, pemisahan gerakan inti
 dan elektron.
 d. Pendekatan orbital, elektron berada/menempati daerah
 dalam ruang tertentu di sekitar inti.
 Pendekatan Born-Oppenheimer diterapkan dengan pe-
 misahan fungsi gelombang untuk inti dan elektron. Fungsi
 gelombang total merupakan hasil perkalian dua faktor,
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 Bohrn-Oppenheimer : enne ψχψ =,
 Pendekatan ini didasarkan pada fakta bahwa elektron begitu
 ringan relatif terhadap inti sehingga gerakan elektron dapat
 mudah mengikuti gerakan inti. Dari segi eksperimental, pen-
 dekatan ini dapat dibuktikan kebenarannya. Dari pendekatan
 ini kita dapat menghitung fungsi gelombang elektronik, eψ
 yang didapatkan sebagai penyelesaian persamaan Schrödinger
 elektronik,
 )()()()( eneene rRErRH ψψ =)
 Persamaan ini masih mengandung posisi inti walaupun bukan
 sebagai variabel tetapi sebagai parameter.
 Hamiltonian elektronik mengandung 3 suku : energi
 kinetik, interaksi elektrostatik antara elektron dan inti, dan
 tolakan elektrostatik antar elektron. Dalam rangka menyeder-
 hanakan pernyataan dan untuk membuat persamaan tak
 bergantung pada harga percobaan dari konstanta fisika,
 digunakan unit atom sebagai berikut,
 e = 1, muatan elektron
 m = 1, massa elektron
 h = 1, konstanta Planck dibagi (2 π )
 Turunan unit atom untuk panjang dan energi adalah :
 1 bohr = Ame
 hao
 &529.02
 2
 ==
 1 hartree = molkcalJxa
 e
 o
 / 51.6271035988.4 182
 == −
 dengan unit tersebut, Hamiltonian elektronik dituliskan :
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 ∑∑∑∑<= ==
 +−
 −∇−=n
 ji ij
 n
 i
 N
 A iA
 An
 ire rrR
 ZH
 1
 2
 1
 1 11
 )
 simbul ∇ (“del squared”) adalah operator Laplace
 2
 2
 2
 2
 2
 2
 iiir
 zyx ∂∂+
 ∂∂+
 ∂∂=∇
 Energi total dalam model BO didapatkan dengan menambah-
 kan energi tolakan inti pada energi elektronik.
 ∑< −
 =+=N
 BA BA
 BAnnetotal RR
 ZZEEEE
 Energi total didefinisikan sebagai energi potensial hipersurfase
 E = f(Q) yang dapat digunakan untuk menyelesaikan secara
 parsial terhadap persamaan Schrödinger untuk gerakan inti.
 [ ] )()()( nnnnn RRRET ψεψ =+)
 2.3 PENYELESAIAN PERSAMAAN SCHRÖDINGER ELEK-
 TRONIK HARTREE-FOCK. TEORI SELF-CONSIS-
 TENT FIELD (SCF).
 Persamaan Schrödinger elektronik mengandung dua
 suku yang bekerja pada satu elektron dalam waktu t, yaitu
 energi kinetik dan tarikan elektron-inti, dan sebuah suku
 yang menggambarkan tolakan pasangan elektron. Suku yang
 kedua ini bergantung pada koordinat dari dua elektron,
 penentuan suku ini menyebabkan kesulitan dalam perhi-
 tungan dan hanya dapat diselesaikan secara memuaskan
 hanya pada sistem yang kecil.
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 ∑∑∑∑= == −
 −∇−==n
 i
 N
 A iA
 An
 ii
 n
 ii rR
 ZHH
 1 11
 11
 2
 1))
 ∑∑<<
 ==n
 ji ij
 n
 jiij r
 HH122
 ))
 Untuk mengatasi masalah ini pendekatan partikel inde-
 penden diperkenalkan: interaksi setiap elektron dengan
 semua elektron yang lain dalam sistem, diperlakukan sebagai
 nilai rata-rata.
 ∑∑ ==<
 n
 i
 avi
 n
 jiij VHH 22
 ))
 Dengan demikian persamaan Schrödinger yang pada
 awalnya bergantung pada koordinat χ (menyatakan koordinat
 spasial dan spin) dari semua elektron dapat direduksi menjadi
 satu set persamaan :
 ( ) ),...,,(),...,,( 21211
 1nn
 n
 i
 avii xxxExxxVH ψψ =+∑
 =
 ))
 )()()()( 1111 xxFxVH ii
 avii φεφφ ==+
 )))
 Fungsi gelombang )( ii xφ dinamakan orbital spin elek-
 tron tunggal (one-electron spin-orbital).
 Masalah berikutnya adalah untuk setiap elektron,
 energi potensial yang disebabkan oleh pengaruh semua
 elektron yang lain dalam sistem harus diketahui, tetapi harga
 awalnya tidak diketahui. Dalam prakteknya, orbital awal
 (sebagai nilai awal) ditetapkan dan nilai ini dimodifikasi secara
 iteratif sampai didapatkan penyelesaian medan taat-mandiri

Page 65
                        

BAB II Metode Kimia Komputasi
 Kimia Komputasi
 30
 (Self-Consistent Field, SCF) yang dapat dinyatakan sebagai
 penyelesaian terhadap persamaan Hartree-Fock.
 iiiiav
 ii FVH φεφφ ==+ ˆ)ˆˆ( 1
 Perlu diingat bahwa konvergensi dari prosedur SCF
 bukan merupakan suatu harga yang tergaransi, banyak
 teknik telah dikembangkan untuk mempercepat proses
 konvergensi. Dalam prakteknya, kesulitan sering terjadi
 dengan sistem yang strukturnya ‘tidak umum’ yaitu struktur
 molekul yang beberapa elektronnya tidak diketahui secara
 pasti pada atom mana mereka terikat .
 Eigenvalue diinterpretasikan sebagai energi orbital.
 Energi orbital mempunyai interpretasi fisik sebagai: Harga
 eigenvalue memberikan sejumlah energi yang diperlukan
 untuk mengeluarkan elektron dari orbital molekul yang
 berkaitan dengan harga negatif dari potensial ionisasi yang
 didapatkan dari eksperimen (Teori Koopman).
 Hal lain dalam penyelesaian persamaan Schrödinger
 elektronik adalah fungsi gelombang haruslah ternormalkan
 dan mengikuti aturan Pauli. Kondisi normalisasi dihubungkan
 dengan interpretasi dari fungsi gelombang sebagai fungsi
 distribusi yang jika diintegralkan untuk seluruh ruang,
 haruslah menghasilkan nilai satu.
 1* =∫ dxψψ dalam notasi bra-ket dapat dituliskan
 sebagai 1| =ψψ
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 Aturan Pauli menyatakan bahwa fungsi gelombang
 haruslah berubah tandanya jika dua koordinat elektronik
 independen saling tertukarkan.
 ),...,...,...,(),...,...,...,( 2121 mklnmlkn xxxxxxxxxx ψψ −=
 Untuk sistem dua elektron, orbital spin ),,,( 11111 σϕ zyx
 dan ),,,( 22222 σϕ zyx (σ merupakan jenis spin yang dapat
 berupa α atau β dapat dikombinasikan sebagai berikut
 { }221112222111 ,...(),...(),...(),...(2
 1 σϕσϕσϕσϕψ xxxxn −=
 Sesuai dengan definisi dari determinan, produk anti
 simetri ini dapat dinyatakan sebagai :
 ),...(),...(
 ),...(),...(
 222112
 221111
 σϕσϕσϕσϕ
 ψxx
 xxn =
 Jenis dari fungsi gelombang ini dikenal dengan nama
 determinan Slater, yang sering disingkat dengan :
 nn n ϕϕϕψ ,...,, 2121−=
 Sebagai sifat penting dari prosedur SCF, penyelesaian-
 nya didasarkan pada prinsip variasional (variational principle)
 yang menyatakan bahwa harga harapan dari energi
 terevaluasi dari fungsi gelombang tak eksak selalu lebih tinggi
 dari energi eksaknya.
 eksakE
 HE ψψ ψψ
 ψψ≥=
 Sebagai konsekuensinya, energi terendah yang ber-
 kaitan dengan pendekatan fungsi gelombang yang terbaik dari
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 energi minimisasi ekivalen dengan fungsi gelombang teropti-
 masi. Energi dari determinan Slater pada perhitungan
 Hartree-Fock dapat dinyatakan dalam bentuk interaksi
 elektron tunggal dan ganda untuk sistem dalam keadaan
 dasar yaitu :
 [ ]∑∑<
 −+=occ
 ji
 occ
 iii ijijjjiiHE )()(1
 occ = occupied (terisi)
 )()()( 111
 1*11 xdxHxjHiH jiiiii ϕϕ
 )))
 ∫==
 212112
 1*
 1* )()(
 1)()()|( dxdxxx
 rxxklij lkji ϕϕϕϕ∫∫=
 Integral dua-elektron (ii|jj) mengambarkan tolakan
 antara dua elektron yang terletak dalam satu orbital yang
 dikenal dengan integral Coulomb, (ij|ij) dinamakan integral
 terpindahkan (exchange integral).
 Dalam banyak hal keunggulan metode ini dapat
 diterapkan dengan anggapan bahwa elektron dengan spin
 berlawanan membentuk pasangan dan mengisi orbital spasial
 yang sama. Pendekatan ini dinamakan metode Hartree-Fock
 terbatasi (Restricted Hartree-Fock, RHF) disamping ada
 pendekatan yang lain yaitu Hartree-Fock takterbatasi
 (Unrestricted Hartree-Fock, UHF). Keunggulan dari metode RHF
 adalah momen magnetik bersesuaian dengan spin elektron
 ditiadakan secara eksak untuk elektron berpasangan dalam
 orbital spasial yang sama, sehingga fungsi gelombang SCF
 merupakan eigenvalue dari operator spin. Fungsi gelombang
 UHF lebih fleksibel daripada RHF sehingga dapat menghasil-

Page 68
                        

BAB II Metode Kimia Komputasi
 Kimia Komputasi
 33
 kan penyelesaian yang mendekati eksak dan menghasilkan
 energi terhitung yang lebih rendah. Dalam prakteknya metode
 RHF hampir selalu digunakan untuk sistem sel tertutup
 (closed shell), sedangkan UHF diperuntukkan bagi sistem sel
 terbuka (open shell). Energi total untuk keadaan dasar sel
 tertutup RHF dapat dituliskan sebagai berikut :
 ∑∑ ∑ −++=occ
 ij
 occ
 i
 occ
 ijiintotal ijijjjiiHEE )|()|(2
 Energi orbital dalam kasus ini adalah :
 [ ]∑ −+=occ
 ijiii ijijjjiiH )|()|(2ε
 2.4 SIFAT YANG DITURUNKAN DARI FUNGSI GELOMBANG
 Fungsi gelombang elektronik yang dihitung berdasar-
 kan metode kimia kuantum ab initio dan semiempiris dapat
 digunakan untuk menurunkan besaran kuantitatif dari
 molekul seperti sifat kelistrikan dan muatan.
 Sifat Listrik
 Momen dipol lisrik µ dari molekul terkait langsung
 dengan posisi inti dan fungsi gelombang elektronik.
 Momen dipol dapat digambarkan sebagai suku pertama
 dari ekspansi medan listrik yang terdapat dalam molekul,
 suku yang lebih tinggi berikutnya adalah momen kuadrupol.
 −= ∑ ∑∑ νµµ
 µ νµν rPrZ
 N
 A
 N N
 AA5416.2
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 Juga dimungkinkan untuk mendapatkan momen dipol dan
 polarisabilitas secara langsung dari turunan energi pada
 medan listrik molekul.
 Potensial elektrostatik dari molekul menyatakan inter-
 aksi antara distribusi muatan molekul dan sebuah muatan
 dari molekul dengan seluruh muatan pada setiap posisi p.
 Ap
 N NN
 A Ap
 Ap r
 Pr
 Z νµε
 µ νµν∑∑∑ −=
 Perhitungan potensial listrik molekul permukaan mole-
 kul (dinyatakan sebagai kerapatan elektron total) dapat me-
 nandai bagaimana molekul akan berinteraksi dengan molekul
 polar atau spesies bermuatan. Visualisasi dari fenomena ini
 dapat digambarkan dengan baik menggunakan pengkodean
 berwarna.
 Muatan Atom
 Walaupun konsep seperti muatan atomik atau dipol
 ikatan digunakan secara luas dalam MM, tidak ada definisi
 khusus dari muatan atomik dalam sebuah molekul. Biasanya
 muatan atomik digunakan untuk menandai kepadatan
 elektron pada atom dalam molekul. Analisis populasi Mulliken
 merupakan metode yang sering diterapkan dalam penentuan
 muatan atomik. Distribusi kepadatan elektron merupakan
 νµµ ν
 µν φφρ ∑∑=N N
 Pr)(
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 kebolehjadian mendapatkan sebuah elektron dalam elemen
 volume dr dinyatakan sebagai :
 Pengintegrasian pada seluruh ruang yang ditinjau akan
 menghasilkan jumlah total elektron.
 nSPdrrN N
 ==∫ ∑∑ µνµ ν
 µνρ )(
 Persamaan di atas dapat dipisahkan menjadi dua suku, yaitu
 diagonal dan non-diagonal. Suku pertama menyatakan total
 populasi dari orbital basis dan suku kedua menyatakan
 populasi tumpang tindih.
 nSPPN NN
 =+ ∑∑∑µ ν
 µνµνµ
 µν 2
 Pµν adalah total populasi dari ϕµ: ϕµν = 2 PµνSµν merupakan
 populasi tumpang tindih dari ϕµ dan ϕν. Dalam prosedur
 populasi Mulliken, tumpang tindih dianggap sebagai peng-
 gunaan bersama antar atom yang memberikan kontribusi
 yang tergambarkan dalam muatan yang bergantung pada
 setiap orbital basis.
 µννµ
 µνµµµ SPPq ∑≠
 +=
 Penjumlahan muatan dalam orbital digabungkan dengan yang
 berasal dari setiap atom akan menghasilkan muatan atom.
 Kelemahan analisis populasi Mulliken adalah himpunan basis
 tertentu (extended, pada umumnya) akan menghasilkan data
 “unphysical” misalnya muatan lebih dari 2e, yang disebabkan
 dari kenyataan bahwa orbital basis terpusatkan pada satu
 atom pada dasarnya juga dapat menggambarkan kepadatan
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 elektron pada inti atom yang lain. Analisis populasi dida-
 sarkan pada orbital atomik natural tidak mempunyai masalah
 seperti itu.
 RANGKUNGAN KONSEP
 Metode kimia komputasi secara garis besar dibedakan
 atas mekanika molekular dan metode struktur elektronik.
 Mekanika molekular didasarkan pada mekanika klasik dan
 dapat digunakan untuk menentukan sifat senyawa yang
 mempunyai massa molekul besar. Metode struktur elektronik
 dapat berupa ab initio, semiempiris dan DFT. Ketiga metode
 ini dapat menentukan sifat senyawa yang didominasi oleh
 peran elektron seperti muatan atom dan spektra UV. Namun
 demikian metode struktur elektronik ini memerlukan
 kemampuan komputer yang tinggi.
 SOAL-SOAL LATIHAN
 1. Jika Saudara diminta untuk menentukan perhitungan
 sifat−sifat molekul air dengan menggunakan program
 kimia HyperChem.
 a. Metode perhitungan kimia yang mana yang diperki-
 rakan cocok ? Molekular mekanik, semiempiris atau
 ab initio, jelaskan jawaban Saudara.
 b. Tentukan parameter perhitungan yang harus Saudara
 masukkan sebagai input program HyperChem, sesuai
 dengan jawaban Saudara pada 1a.
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 2. Beberapa mahasiswa diberikan tugas menganalisis sifat
 suatu senyawa organik sederhana (BM rendah). Data yang
 ingin didapatkan adalah muatan atom, momen dipol,
 dan energi total sistem, sedemikian hingga data tersebut
 dapat dibandingkan dengan data eksperimen. Apakah
 pernyataan berikut benar atau salah, jelaskan pilihan
 Saudara.
 a. Metode mekanika molekular dapat digunakan untuk
 maksud tersebut.
 b. Metode semiempiris merupakan metode yang paling
 sesuai untuk tujuan di atas.
 c. Metode ab initio memerlukan waktu yang terlalu lama
 untuk mencapai tujuan di atas.
 3. Secara umum operator Hamilton yang berkait dengan
 energi suatu molekul dalam persamaan Schrödinger
 dituliskan sebagai berikut :
 ∑ ∑∑∑∑∑∑∑ ∇−∇−+−=∧
 i iA
 Ai
 ii j ijA i Ai
 A
 A B AB
 BAT m
 h
 m
 h
 rr
 Z
 r
 ZZH 2
 2
 22
 2
 2
 88
 1
 ππ d. Jelaskan arti masing-masing suku dalam persamaan di
 atas.
 e. Jelaskan tentang pendekatan Born-Oppenheimer yang
 dapat digunakan dalam penyederhanaan rumusan di
 atas. Tunjukkan suku yang mana yang dianggap tetap,
 jika kita menggunakan pendekatan Born-Oppenheimer.
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 BAB III
 MEKANIKA MOLEKULAR
 Bab Mekanika Molekular membahas tentang salah satu
 metode kimia komputasi yang diperuntukkan bagi perhi-
 tungan senyawa yang mempunyai massa molekul besar. Juga
 akan diberikan penjelasan tentang penyusunan medan gaya
 dalam mekanika molekular, parameterisasi, aplikasi, kele-
 mahan dan kekuatan metode mekanika molekular.
 Tujuan Instruksional Khusus:
 Setelah mengikuti matakuliah ini, mahasiswa akan dapat
 menyebutkan keunggulan dan keterbatasan metode mekanika
 molekular dalam pemodelan molekul
 3.1 PENGERTIAN MEKANIKA MOLEKULAR
 Mekanika molekul merupakan suatu metode empiris
 yang digunakan untuk menyatakan energi potensial dari
 molekul sebagai fungsi dari variabel geometri. Elektron tidak
 dipertimbangkan secara ekplisit dan fungsi energi potensial
 bergantung pada posisi inti. Fungsi energi potensial ini sama
 dengan pendekatan Born-Oppenheimer yaitu didasarkan pada
 permukaan energi potensial pada tingkat inti atom. Dalam hal
 ini gerakan elektron dihitung sebagai rerata relatif terhadap
 pengaruh gerakan inti. Sistem elektronik dimasukkan secara
 implisit dengan pemilihan yang tepat dari paramater yang
 berasal dari data eksperimen.
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 Pada metode ini molekul digambarkan sebagai kum-
 pulan atom yang berinteraksi dengan atom yang lain dengan
 fungsi analitik sederhana yang didasarkan pada persamaan
 mekanika klasik. Parameter yang digunakan dalam perhi-
 tungan energi diturunkan dari data base struktur yang
 diperoleh secara eksperimen dan atau metode mekanika
 kuantum. Persamaan dan parameter yang digunakan untuk
 mendefinikan potensial energi permukaan sebuah molekul
 dalam mekanika molekular merujuk pada sekumpulan angka
 yang dinamakan medan gaya (Force Field).
 Secara umum medan gaya disusun untuk suatu
 golongan yang spesifik dari molekul. Medan gaya yang dapat
 digunakan untuk semua golongan senyawa belum tersedia
 sampai sekarang. Medan gaya ini berbeda dalam bentuk
 fungsional dari pernyataan analitik dan dalam himpunan
 parameternya. Beberapa contoh medan gaya mekanika
 molekular antara lain AMBER, CHARMM, GROMOS, MM3 dan
 lain-lain.
 Model mekanika molekul dikembangkan untuk men-
 diskripsikan struktur dan sifat-sifat molekul sesederhana
 mungkin. Bidang aplikasi mekanika molekular meliputi:
 • Molekul yang tersusun oleh ribuan atom
 • Molekul organik, oligonukleotida, peptida dan sakarida
 • Molekul dalam lingkungan vakum atau berada dalam
 pelarut
 • Senyawa dalam keadaan dasar
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 • Sifat-sifat termodinamika dan kinetika (melalui dinamika
 molekul)
 Kecepatan komputasi yang tinggi dari mekanika mole-
 kul memungkinkan kita untuk menerapkannya dalam docking
 protein, pencarian energi konformasi dan dinamika molekul
 yang membutuhkan evaluasi energi yang sangat banyak.
 Metode mekanika molekul didasarkan atas prinsip-
 prinsip berikut :
 • Inti dan elektron dipandang sebaga partikel bak atom
 (atom-like)
 • Partikel bak-atom tersebut berbentuk sferis (jari-jari
 diperoleh dari data eksperimen) dan memiliki muatan neto.
 • Interaksi didasarkan pada potensial klasik dan pegas
 (hukum Hooke)
 • Interaksi harus dispesifikasikan terlebih dahulu untuk
 atom-atom yang dipelajari.
 • Interaksi menentukan distribusi ruang dari partikel dan
 energinya.
 3.2 ANATOMI MEKANIKA MOLEKULAR
 Di dalam model mekanika molekular (MM) atom-atom
 dipandang sebagai bola pejal dan ikatan antar atom sebagai
 pegas. Persamaan deformasi pegas dapat digunakan untuk
 menggambarkan kemampuan ikatan untuk merentang
 (strech), membengkok (bend) dan memilin (twist).
 Model MM juga didasarkan pada energi atom-atom tak
 berikatan (non-bonded atom) yang berinteraksi melalui tolakan
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 van der Waals dan tolakan elektrostatik. Sifat-sifat tersebut di
 atas paling mudah untuk digambarkan secara matematis jika
 atom-atom dipandang sebagai bola dengan jari-jari yang
 spesifik.
 Pada prinsipnya tujuan dari model MM adalah
 meramalkan energi berkaitan dengan konformasi tertentu dari
 molekul. Akan tetapi energi MM tidak memiliki makna sebagai
 kuantitas mutlak. Hanya perbedaan energi antara dua atau
 lebih konformasi yang mempunyai arti. Persamaan energi MM
 secara sederhana dapat dinyatakan sebagai :
 Energi = energi rentangan + energi bengkokan + energi torsi +
 energi interaksi tak-berikatan
 Persamaan di atas bersama-sama dengan data ekspe-
 rimen yang diparameterisasi dalam rangka menggambarkan
 perilaku bermacam-macam atom dan ikatan disebut dengan
 Force-Field (medan gaya). Sampai saat ini bermacam-macam
 medan gaya telah dikembangkan. Untuk menyempurnakan
 ketelitian model MM tersebut, beberapa medan gaya melibat-
 kan perhitungan coupling antara ikatan dan rentangan antar
 ikatan-ikatan yang berdekatan. Bentuk persamaan matematis
 dari suku-suku energi bervariasi dari satu medan gaya ke
 medan gaya yang lain.
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 torsi
 interaksi tak-berikatan
 sudut ikatan
 rentang ikatan
 Gambar 3.1 Sudut torsi, sudut ikatan, interaksi bukan ikatan
 dan rentangan ikatan
 Gambar 3.2 Rentangan ikatan dan persamaan energi
 rentangan
 3.2.1 Energi rentangan (streching energy)
 Persamaan energi rentangan didasarkan atas hukum
 Hooke. Parameter kb mengontrol kemiringan dari pegas ikatan,
 sementara r0 adalah panjang ikatan dalam keseimbangan.
 20
 tan
 ( )bika
 E k r r= −∑
 r
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 Persamaan ini mengestimasi energi yang berkaitan dengan
 vibrasi di sekitar panjang ikatan kesetimbangan. Persamaan
 energi rentangan mengikuti persamaan parabola seperti
 terlihat di dalam gambar 3.2.
 kenyataan
 kb(r-r0)2
 optimum
 rr
 Gambar 3.3 Kurva energi rentangan vs jarak
 3.2.2 Energi Bengkokan (Bending Energy)
 Persamaan energi bengkokan juga didasarkan pada
 hukum Hooke. Parameter kθ mengontrol kemiringan pegas
 sudut, sementara θ0 menunjukkan sudut kesetimbangan.
 Persamaan ini mengestimasikan energi yang berkaitan dengan
 vibrasi di sekitar sudut ikat keseimbangan (equilibrium bond
 angle).
 Parameter untuk bengkokan sudut ditandai untuk
 setiap ikatan tiga atom berdasar tipe mereka, misalnya C-C-C,
 C-O-C, C-C-H dan lain-lain. Efek dari parameter kb dan kθ
 adalah untuk memperlebar atau menajamkan kemiringan
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 parabola. Sema-kin besar nilai k, semakin banyak energi yang
 diperlukan untuk mendeformasi sebuah sudut (atau ikatan)
 dari nilai keseimbangannya. Kurva potensial yang dangkal
 dicapai untuk nilai k di antara 0,0 dan 1,0. Potensial Hooke
 ditunjukkan pada gambar 3.5 dan 3.6.
 ∑ −=sudut
 kE 20 )( θθθ
 θ
 Gambar 3.4 Energi sebagai fungsi sudut ikat
 kθ(θ-θ0)2
 θ optimum
 θ
 θθ
 Gambar 3.5 Kurva harmonis energi sebagai fungsi sudut ikat
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 kθ(θ-θ0)2 atau kb(r-ro)2
 r atau θ
 k = 2,0
 k = 1,0
 k = 0,5
 Gambar 3.6 Efek k terhadap energi sebagai fungsi sudut
 ikatan
 3.2.3 Energi torsi (torsion energy)
 Energi torsi dimodelkan dengan fungsi periodik seder-
 hana, seperti ditunjukkan pada gambar 3.7.
 ∑ −+=torsi
 nAE )cos(1( φτ
 τ
 Gambar 3.7 Sudut torsi dan persamaan energi torsi
 Energi torsi dalam mekanika molekul lebih dimaksud-
 kan untuk digunakan mengoreksi suku energi yang tersisa
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 daripada untuk menggambarkan proses fisika. Energi torsi
 mewakili jumlah energi yang harus ditambahkan atau
 dikurangi dari suku-suku energi rentangan + energi beng-
 kokan + energi interaksi tak-berikatan, agar energi total
 sesuai dengan eksperimen atau hasil kalkulasi mekanika
 kuantum untuk suatu model sudut dihedral. Sebagai contoh
 digambarkan sudut torsi pada etana.
 A[1+cos(nτ-φ)]
 τ
 Gambar 3.8 Hubungan energi dan sudut torsi etana
 Parameter A mengkontrol amplitudo kurva, parameter n
 mengontrol periodisitasnya, π adalah fasa dan τ adalah sudut
 rotasi. Parameter-parameter tersebut ditentukan dari fitting
 kurva. Bentuk parameter untuk rotasi torsi ditandai dengan 4
 atom berikatan seperti C-C-C-C, C-O-C-N, H-C-C-H dan lain-
 lain.
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 Perlu diingat bahwa n merefleksikan tipe simetri dalam
 sudut dihedral. Misalnya energi ikatan CH3-CH3 akan ber-
 ulang setiap 120o. Secara konvensi konformasi cis dari suatu
 sudut dihedral dapat dianggap sama dengan sudut torsi nol.
 Parameter π dapat digunakan untuk menyelaraskan potensial
 torsi ke keadaan rotamerik awal dari molekul yang energinya
 sedang dikomputasi.
 3.2.4 Energi tak-berikatan (non-bonded energy)
 ∑∑∑∑ ++−
 =i j ij
 ji
 ij
 ij
 i j ij
 ij
 r
 qq
 r
 B
 r
 AE
 126
 suku van der Waals suku elektrostatik
 interaksi tak-berikatan
 Gambar 3.9 Energi tak-berikatan dan persamaan energi tak-
 berikatan
 Energi tak-berikatan mewakili jumlah energi semua
 interaksi tak-berikatan antara atom i dan j. Energi tak-
 berikatan memperhitungkan tarikan, tolakan van der Waals
 dan interaksi elektrostatik. Tolakan van der Waals terjadi pada
 jarak yang pendek dan hilang jika atom-atom yang berin-
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 teraksi menjauh satu sama lain dalam beberapa angstrom.
 Tolakan terjadi jika jarak antara atom-atom yang berinteraksi
 memendek kurang dari jumlah jari-jari kontak. Suku energi
 yang mendiskripsikan tarikan/tolakan sering dimodelkan
 dengan persamaan 6-12 seperti ditunjukkan pada gambar
 3.10.
 energi optimum
 daerah tarikan van der Waals
 daerah tolakan
 -
 i j
 i j
 ji
 Gambar 3.10 Kurva energi bukan ikatan sebagai fungsi jarak
 Parameter A dan B mengontrol kedalaman dan posisi
 (jarak antar atom) dari sumur energi potensialnya untuk
 suatu pasangan atom-atom yang berinteraksi secara bukan
 ikatan (misalnya C:C, O:C dan O:H). A menyatakan derajat
 “stickiness” dari tarikan van der Waals dan B menentukan
 derajat “hardness” dari atom.
 6 12
 ij ij
 ij ij
 A B
 r r
 −+
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 rij
 Gambar 3.11 Variasi A dan B terhadap energi bukan ikatan
 Parameter A dapat diperoleh dari pengukuran polariza-
 bilitas atomik, atau dapat dihitung dengan mekanika
 kuantum. Parameter B biasanya diturunkan dari data kris-
 talografi sebagai hasil observasi jarak kontak antara atom
 dalam keadaan berbeda dalm kristal pada berbagai variasi
 molekul.
 Kontribusi elektrostatik dimodelkan dengan memakai
 suatu potensial Coulomb. Energi elektrostatik merupakan
 suatu fungsi muatan pada atom-atom tak-berikatan, jarak
 antar atomnya dan suatu ekspresi dielektrik molekul yang
 memperhitungkan besarnya interaksi elektrostatik dengan
 lingkungannya (misalnya pelarut atau molekul itu sendiri).
 Sering dielektrik molekul diatur pada suatu harga yang tetap
 antara 1,0 dan 5,0. Suatu variasi linear dielektrik yang
 tergantung jarak (1/r) kadang-kadang digunakan untuk
 6 12
 ij ij
 ij ij
 A B
 r r
 −+

Page 85
                        

BAB III Mekanika Molekular
 Kimia Komputasi Metode MM
 50
 menerangkan kenaikan dalam lingkungan bulk jika pemi-
 sahan antara atom-atom yang berinteraksi bertambah.
 Muatan parsial atomik dapat dihitung untuk molekul
 yang kecil menggunakan teknik ab initio atau semempiris.
 Beberapa program menandai muatan menggunakan aturan
 atau template terutama untuk makromolekul. Dalam medan
 gaya, potensial torsi dikalibrasi dengan metode perhitungan
 muatan.
 3.3 OPTIMISASI DALAM MM
 Informasi yang didapatkan dari hasil optimasi terhadap
 suatu struktur molekul antara lain geometri molekul, panas
 pembentukan, energi, momen dipol, potensial ionisasi, ke-
 rapatan muatan dan lain-lain. Informasi ini didapatkan untuk
 molekul dalam keadaan fasa gas atau keadaan vakum. Jarang
 sekali perhitungan dengan memasukkan pengaruh solvasi.
 Optimasi dalam istilah proses matematika dimaksud-
 kan untuk menyatakan bahwa suatu struktur didapatkan
 dengan proses penghitungan dengan cara membandingkan
 struktur yang terhitung dengan struktur sebelumnya.
 Struktur dimodifikasi untuk membuat lebih konsisten dengan
 informasi parameter yang ada dalam program. Beberapa
 prosedur matematika telah digunakan untuk menentukan
 bagaimana geometri akan berubah dari satu langkah ke
 langkah berikutnya.
 Metode optimasi yang umum adalah “stepest descent,
 metode Newton-Raphson, metode simplek, metode Fletcher-
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 Powell atau kombinasi dari metode-metode tersebut. Metode
 kombinasi dilakukan untuk mendapatkan efisiensi tinggi.
 Misalnya stepest descent merupakan metode paling mudah
 dalam pemrograman dan mudah dipahami tetapi sangat
 lambat untuk mencapai konvergen jika berada pada permu-
 kaan energi potensial. Namun demikian metode ini sangat
 baik dalam mengoreksi abnormalitas pada awal perhitungan.
 Program menyimpan perubahan geometri sampai harga
 spesifik cut-off dicapai, pada saat ini molekul dikatakan telah
 teroptimasi. Harga cut-off spesifik dikenal dengan istilah
 kriteria konvergensi. Kriteria konvergensi yang umum adalah
 perubahan dalam energi, antara struktur terhitung terakhir
 dengan struktur terakhir kedua yang harus lebih kecil dari 0,5
 kJoule. Secara umum kriteria konvergensi berdasar pada
 perubahan energi atau perubahan geometri atau keduanya.
 Selama proses optimasi, komponen yang memberikan
 kontribusi pada energi dihitung. Setiap perubahan geometri
 akan diikuti dengan penghitungan energi. Proses ini diulangi
 terus sampai perubahan dalam energi antara satu iterasi dan
 gerakan selanjutnya berada di bawah harga cut-off. Struktur
 kemudian dikatakan telah teroptimasi. Seringkali diperlukan
 untuk mengoptimasi beberapa konformasi yang berbeda
 sehingga didapatkan konformasi dengan energi terendah dari
 molekul. Dengan demikian perlu dilakukan pengaturan
 kembali oleh peneliti tentang konformasi molekul, tidak hanya
 berdasarkan default komputer.
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 3.4 JENIS MEDAN GAYA
 Mekanika molekul memerlukan banyak sekali para-
 meter yang dimasukkan dalam program. Harga ini termasuk
 panjang ikatan keseimbangan, sudut ikatan, tetapan gaya,
 dan degenerasi sudut torsi untuk ikatan yang berputar. Untuk
 parameter yang berkait pada molekul, setiap atom haruslah
 mempunyai tipe tertentu.
 Medan gaya yang digunakan dalam optimasi dapat
 dibedakan menjadi dua bagian yaitu medan gaya yang:
 1. Digunakan untuk molekul kecil dengan semua atom ter-
 masuk hidrogen diikutkan dalam perhitungan. Ini dinama-
 kan pendekatan “semua atom”
 2. Untuk molekul biologi, protein atau asam nukleat diguna-
 kan “hanya atom essensial”. Di sini mayoritas atom hidro-
 gen dihilangkan dari struktur, dalam upaya menurunkan
 waktu perhitungan. Hanya hidrogen yang diperlukan saja -
 yaitu hidrogen yang terkoneksi pada heteroatom yang
 dinamakan hidrogen essensial- diikutkan dalam perhi-
 tungan. Untuk mengkompensasi pendekatan ini, karbon
 diperluas dengan jejari van der Waals yang mengakomo-
 dasi hilangnya hidrogen. Metode ini dikenal dengan pende-
 katan “united atom”.
 Berikut beberapa jenis medan gaya yang sering
 digunakan dalam kimia komputasi:
 MM+
 • Sesuai untuk sebagian besar spesies non-biologi.
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 • Berdasarkan MM2 (1977) yang disusun oleh N.L.
 Allinger
 • Menggunakan himpunan parameter 1991.
 • Akan menjadi parameter default dalam kasus
 parameter MM2 tidak tersedia
 AMBER
 • Sesuai untuk digunakan pada polipeptida dan asam
 nukleat dengan senua atom hidrogen diikutkan dalam
 perhitungan.
 • Medan gaya AMBER force field disusun oleh Kollman.
 • OPLS
 • Didesain untuk perhitungan asam nukleat dan peptida.
 • OPLS disusun oleh Jorgensen.
 • Parameter interaksi tak berikatan dioptimasi dari perhi-
 tungan dengan pelarut termasuk di dalamnya.
 BIO+
 • Dikhususkan untuk perhitungan makromolekul.
 • Medan gaya CHARMM disusun oleh Karplus.
 • Disusun Primarily designed to explore macromolecules.
 • Termasuk parameter CHARMM untuk perhitungan
 asam amino.
 RANGKUMAN KONSEP
 Metode mekanika molekular sangat bermanfaat untuk
 digunakan dalam memodelkan senyawa dengan masa molekul
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 besar. Kelemahan metode ini adalah tidak dapat menjelaskan
 fenomena kimia yang sangat bergantung pada perilaku
 elektron dan medan gaya sangat spesifik digunakan untuk
 jenis senyawa tertentu. Kelebihan metode ini adalah dapat
 dilakukan dengan cepat dan tidak memerlukan kapasitas
 komputer yang handal.
 SOAL LATIHAN
 1. Salah satu metode kimia komputasi yang digunakan untuk
 menentukan energi dari suatu senyawa adalah Mekanika
 Molekular. Persamaan mekanika molekular dinyatakan
 sebagai berikut :
 [ ]
 ∑∑∑∑
 ∑∑∑
 ++−
 +
 ++−+−=
 i j ij
 ji
 ij
 ij
 i j ij
 ij
 torsisudutikatanb
 r
 qq
 r
 B
 r
 A
 -cos(n1AkrrkE
 126
 20
 20 )()( φτθθθ
 a. Jelaskan makna masing-masing suku dalam persa-
 maan di atas sehingga dapat dijelaskan kontribusi
 setiap komponen penentu besaran energi tersebut.
 b. Jelaskan kekuatan dan kelemahan metode mekanika
 molekular dalam penentuan sifat senyawa.
 2. Kestabilan bentuk kursi dan bentuk perahu dari senyawa
 sikloheksana dapat ditentukan dengan menentukan
 struktur yang paling stabil dari bentuk-bentuk tersebut.
 Dari perhitungan mekanika molekul dengan medan gaya
 AMBER, dihasilkan data energi struktur berikut:
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 Konformasi Energi Single point (kkal/mol)
 Energi teroptimasi (kkal/mol)
 Kursi 3,6094 3,1102
 Perahu 14,3245 11,4719
 a. Mengapa energi terhitung hasil optimasi selalu lebih
 rendah dari energi single point. Jelaskan apa yang
 terjadi pada proses optimasi.
 b. Struktur mana yang lebih stabil dari dua bentuk
 sikloheksana tersebut. Gambarkan strukturnya. Sebe-
 rapa besar (kkal/mol) kestabilan bentuk yang Saudara
 pilih relatif dari bentuk lainnya.
 3. Keuntungan penggunaan metode mekanika molekul adalah
 dapat digunakan untuk menganalisis senyawa dengan
 massa molekul tinggi. Berikan suatu gambaran umum
 tentang manfaat metode ini dan juga kelemahan yang
 mungkin terjadi dan cara pengatasannya.
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