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Abstrak 

Senyawa kalkon merupakan salah satu prekursor dari senyawa flavonoid dan pirazolina. Kalkon 
mengandung dua cincin aromatis (A dan B) dan satu atom karbon α,β-tak jenuh. Senyawa kalkon dapat 
disintesis melalui reaksi kondensasi Claisen Schmidt. Kalkon disintesis menggunakan bahan dasar alfa 
tetralone dan analog benzaldehida. Dalam penelitian ini senyawa kalkon disintesis selama 48 jam pada 
suhu ruang menggunakan pelarut etanol dan katalis natrium hidroksida serta bahan dasar alfa 
tetralone, 3,4-dimetoksibenzaldehida dan 4-metoksibenzaldehida.  Senyawa hasil sintesis 
dikarakterisasi menggunakan metode spektroskopi meliputi 1H-NMR, 13C-NMR, Fourier Transform 
Infrared (FTIR) dan spektroskopi massa. Karakterisasi menggunakan metode spektroskopi 
menunjukkan kedua senyawa analog kalkon berhasil disintesis dengan rendemen diatas 70%. Hasil 
pengujian sitotoksik menunjukkan bahwa kedua senyawa analog kalkon tidak aktif terhadap sel 
kanker payudara MCF-7. Simulasi penambatan molekuler menunjukkan bahwa kedua analog kalkon 
menghasilkan tingkat energi dan interaksi intramolekuler yang tidak lebih baik dibandingkan dengan 
4-hidroksitamoksifen. 
 
Kata Kunci: analog kalkon, alfa tetralone, sitotoksik 
 
 
Abstract  

The chalcone compound is a precursor of flavonoid and pyrazoline compounds. Chalcone has two 
aromatic rings (A and B) and one α,β-unsaturated carbon atom. Chalcone compounds can be 
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synthesized via the Claisen Schmidt condensation reaction. Chalcone synthesis uses the basic 
ingredients of alpha tetralone and benzaldehyde analogues. In this research, chalcone synthesis took 
place for 48 hours at room temperature. Synthetic materials using ethanol solvent and sodium 
hydroxide catalyst, as well as basic ingredients alpha tetralone, 3,4-dimethoxybenzaldehyde and 4-
methoxybenzaldehyde. Characterization of synthesized compounds using spectroscopic methods, 
including 1H-NMR, 13C-NMR, Fourier Transform Infrared (FTIR) and mass spectroscopy. 
Characterization results using spectroscopic methods showed that the two chalcone analogue 
compounds were successfully synthesized with yields above 70%. Both chalcone compounds showed 
low activity against MCF-7 cancer cells. Molecular docking simulations showed that both chalcone 
analogues produced energy levels and intramolecular interactions that were no better than 4-
hydroxytamoxifen. 
 
Keywords: chalcone analogues, alpha tetralone, cytotoxic 
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1 Pendahuluan 

Kanker merupakan penyakit yang ditandai 
dengan adanya sel yang abnormal yang bisa 
berkembang tanpa terkendali dan memiliki 
kemampuan untuk menyerang dan berpindah 
antar sel dan jaringan tubuh. Penyakit ini 
berawal dari kerusakan gen, materi genetika 
atau DNA sel [1]. Berdasarkan data The Global 
Cancer Observatory tahun 2020, kanker 
payudara di Indonesia termasuk kanker paling 
banyak ditemukan pada perempuan dengan 
proporsi 30,8% dari total kasus kanker lainnya 
[2]. Saat ini, pencarian obat kanker banyak 
dilakukan baik melalui bahan sintesis maupun 
bahan alam. Dalam beberapa pengujian 
pengembangan obat kanker, sel kanker 

payudara MCF-7 banyak digunakan untuk 
mempelajari kanker payudara [3]. 

Kalkon merupakan senyawa metabolit 
sekunder golongan flavonoid yang dapat 
ditemukan pada beberapa jenis tumbuhan. 
Senyawa kalkon dan turunannya dikenal 
memiliki beragam aktivitas biologi yang 
menarik, seperti antimikroba antimalaria, 
antioksidan, antitumor, anti-inflamasi dan 
antikanker [4,5]. Dalam bidang sintesis, 
senyawa kalkon telah banyak digunakan untuk 
membuat berbagai macam senyawa 
heterosiklik seperti isoksazol, quinolinon, 
benzodiazepin, flavonoid, pirazolina dan 
turunannya [4,6-8]. Oleh karena itu, senyawa-
senyawa analog kalkon banyak dijadikan 
sebagai molekul target untuk keperluan 
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pencarian senyawa-senyawa aktif sebagai 
kandidat obat, salah satunya sebagai kandidat 
obat antikanker [9]. 

Kalkon dapat disintesis melalui 
kondensasi Claisen Schmidt antara keton dan 
aldehida aromatik dalam medium asam maupun 
basa. Medium basa dapat digunakan pada 
hampir semua reaksi sintesis kalkon [10,11]. 
Gupta & Jain [12] berhasil mensintesis kalkon 
baru dengan struktur dasar cincin A berasal dari 
alfa tetralone. Senyawa analog kalkon ini 
diketahui memiliki aktivitas sebagai antijamur 
[12]. Analog kalkon sintesis dari alfa tetralone 
memiliki aktivitas antikanker [13]. Berdasarkan 
hal tersebut,  maka dilakukan sintesis analog 
senyawa kalkon berbasis alfa tetralone sebagai 
struktur dasar cincin A dan benzaldehida 
tersubstitusi metoksi pada cincin B serta 
melakukan pengujian sitotoksik senyawa hasil 
sintesis terhadap sel kanker MCF-7 disertai 
studi penambatan molekuler. 

 
2 Metode Penelitian  

2.1 Sintesis senyawa analog kalkon (1 dan 2) 

Alfa tetralone (Sigma Aldrich) 5 mmol  
dilarutkan dalam etanol p.a (Merck) direaksikan 
masing-masing dengan 3,4-
dimetoksibenzaldehida (Sigma Aldrich) 5 mmol 
dan 4-metoksibenzaldehida (Merck) 5 mmol. 
Ditambahkan 5 mL NaOH 40% (Merck) ke 
dalam kedua larutan tersebut. Reaksi dilakukan 
selama 48 jam pada suhu kamar. Jika reaksi 
telah selesai tambahkan HCl 10% (Merck) pada 
suhu 0°C hingga terbentuk endapan. Padatan 
yang terbentuk disaring, dicuci dengan aquades 
kemudian dikeringkan. Produk yang terbentuk 
kemudian dimurnikan dengan metode 
kromatografi kolom dengan perbandingan 
eluen n-heksana (Merck) : etil asetat (Merck) 
(9:1). 

2.2 Uji sitotoksik terhadap sel kanker 
payudara MCF-7 

2.2.1 Preparasi media dan sampel 

Disiapkan media kultur cair Roswell Park 
Memorial Institute Medium (RPMI) dan kontrol 
positif Cisplatin. Dibuat larutan stok dari sampel 
dan disiapkan larutan kerja PrestoBlue™ Cell 
Viability Reagent. 

2.2.2 Preparasi sel 

Sel yang akan digunakan telah konfluen 
min 70%. Dibuang media pada disk, lalu bilas sel 
sebanyak 2× dengan 1 mL PBS. Ditambahkan 1 
mL larutan Trypsin-EDTA lalu diinkubasi 
selama 5 menit agar lapisan sel terdispersi. 
Selanjutnya sel dipindahkan ke dalam tube yang 
telah berisi media. Sel disentrifugasi dengan 
kecepatan 3000 rpm selama 5 menit. 
Supernatan dibuang, lalu pelet dilarutkan 
kedalam tube berisi media. 

2.2.3 Seeding sel ke dalam 96 well plate  

Jumlah dan viabilitas sel ditentukan 
dengan trypan blue exclusion, dan resuspend sel 
dengan kepadatan sel akhir 170.000 sel/mL 
dalam media (17.000 sel/well). Dibersihkan 
hemacytometer dan tutup slip menggunakan 
etanol 70% kemudian dikeringkan. Dimasukkan 
10 μL larutan sel-trypan blue ke salah satu sisi 
bilik/chamber. Dihitung jumlah sel yang sehat 
(viabel) per mL. Seeding/kultur sel kedalam 96 
wellplate, kemudian diinkubasi selama 24 jam 
(atau sampai sel konfluen min. 70%) pada pada 
suhu 37°C dan 5% gas CO2. 

2.2.4 Pemberian reagen presto plue dan 
pengukuran absorbansi 

Disiapkan 9 mL media pada tube yang 
ditambahkan 1 mL “PrestoBlue™ Cell Viability 
Reagent” (10 µL reagen untuk 90 µL media), lalu 
dimasukkan 100 µL campuran larutan tersebut 
kedalam tiap well microplate kemudian 
diinkubasi selama 1-2 jam sampai terlihat 
perubahan warna. Saat memasuki sel hidup, 
reagen PrestoBlue® akan direduksi dari 
senyawa biru resazurin tanpa nilai fluorescent 
intrinsik, menjadi senyawa resorufin yang 
berwarna merah dan sangat berpendar. 
Konversi nilai sebanding dengan jumlah sel 
yang aktif secara metabolik dan oleh karena itu 
dapat diukur secara kuantitatif. Untuk 
mengukur absorbansi, digunakan spektrum 
absorbansi untuk resazurin dan resorufin 
Selanjutnya diukur absorbansinya pada panjang 
gelombang 570 nm menggunakan multimode 
reader. 
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2.3 Studi Penambatan Molekuler (Molecular 
Docking) 

2.3.1 Pemodelan Struktur 

Kedua ligan (kalkon 1 dan kalkon 2) 
digambar menggunakan MarvinSketch 23.4 
[14]. Kemudian, semua ligan yang digambar 
dioptimalkan secara geometris dalam 
perangkat lunak Avogadro 1.2.0 [15]. Proses 
optimasi geometri menggunakan medan gaya 
MMFF94 [16]. 

2.3.2 Simulasi Penambatan Molekuler 

Reseptor yang digunakan adalah Estrogen 
Receptor Alpha (ERα), yang diperoleh dari 
Protein Data Bank dengan PDB ID: 3ERT. 
Reseptor dan ligan dipreparasi menggunakan 
AutoDockTools 1.5.6 [17]. Protonasi dilakukan 
pada reseptor dan ligan. Muatan Kollman telah 
ditambahkan ke reseptor sebagai 
makromolekul, sedangkan muatan Gasteiger 
telah ditambahkan ke ligan. File parameter grid 
diatur sesuai dengan kotak grid ukuran 
40×40×40 dan berpusat pada situs aktif  
ERα (x= 30.010, y= -1.913, dan z= 24.207) [18]. 
Simulasi penambatan molekuler dilakukan 
menggunakan AutoDock 4.2 [19]. File 
parameter docking Lamarckian Genetic 
Algorithm (LGA) dilakukan sebanyak 100 kali. 
Dari klaster yang terbentuk, konformasi ligan 
dengan energi bebas ikatan (ΔG) terendah 

dipilih. Interaksi reseptor-ligan diperiksa 
menggunakan BIOVIA Discovery Studio 
Visualizer 2020 [20]. 

 
3 Hasil dan Pembahasan 

3.1 Sintesis senyawa (E)-2-(3,4-
dimetoksibenziliden)-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (Kalkon 1) dan 
(E)-2-(4-metoksibenziliden)-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (Kalkon 2) 

Kalkon 1 disintesis dengan mereaksikan 
alfa tetralone dengan 3,4-
dimetoksibenzaldehida selama 48 jam pada 
suhu kamar. Selanjutnya dihasilkan krud dan 
dilakukan pemurnian menggunakan teknik 
kromatografi kolom menghasikan senyawa 
murni berbentuk padatan berwarna kuning 
dengan rendemen sebesar 70,96%. Kalkon 2 
disintesis dengan mereaksikan alfa tetralone 
dengan 4-metoksibenzaldehida selama 48 jam 
pada suhu kamar. Dilakukan pemurnian dengan 
teknik yang sama menghasikan senyawa murni 
berbentuk padatan berwarna kuning dengan 
rendemen sebesar 72,34%. Karakterisasi 
senyawa hasil sintesis (kalkon 1 dan 2, struktur 
kimianya dapat dilihat pada Gambar 1) 
menggunakan metode spektroskopi meliputi 
1H-NMR, 13C-NMR, FTIR dan spektroskopi 
massa. 

 
 
 

O

OCH3

OCH3

O

OCH3

1 2
 

Gambar 1. Struktur senyawa kalkon 1 dan 2 
 
 
 

Data 1H-NMR (Tabel 1) kalkon 1 
menunjukkan keberadaan 18 atom H. Pada 
pergeseran kimia 3,89 dan 3,91 ppm 
menunjukkan adanya 6 proton dari 2 gugus 
metoksi pada kalkon 1. Pada Tabel 1 terlihat 
jelas nilai pergeseran kimia 7,23 ppm; (1H, d, J = 
7,5 Hz, H8); 7,34 ppm (1H, t, J = 7,5 Hz, H7); 7,47 

ppm (1H, ddd, J = 2; 7,5; 7,5 Hz, H6) dan 8,10 
ppm (1H, dd, J = 1; 8; Hz, H5). Proton-proton ini 
memiliki kesesuaian tipe multiplisitas dan nilai 
konstanta kopling, sehingga menunjukkan 
keberadaan 4 proton pada cincin A. Sedangkan 
pergeseran kimia pada  2,94 ppm (2H, t, J = 6,5 
Hz, H3); 3,15 ppm (2H, ddd, J = 1,5; 6,5; 6,5 Hz, 



Sintesis, Molecular Docking dan Aktivitas Sitotoksik Senyawa Analog Kalkon Berbasis Alfa Tetralone terhadap Sel Kanker Payudara 

MCF-7 

 

 

Jurnal Sains dan Kesehatan (J. Sains Kes.) 2024. Vol 6. No 1.   
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082 

153 

H4) menunjukkan keberadaan proton-proton 
dari 2 metilen yang saling bertetangga. Proton-
proton pada cincin B keberadaannya 
ditunjukkan dengan adanya pergeseran kimia 
6,90 ppm; (1H, d, J = 8,5 Hz, H5’); 6,98 ppm (1H, 
d, J = 2 Hz, H2’)  dan 7,07 ppm (1H, dd, J = 2; 8 
Hz, H6’). Sedangkan proton beta dari gugus 
enon muncul pada pergeseran kimia 7,82 ppm 
(1H, s, Hβ).  

Data 13C-NMR (Tabel 1) kalkon 1 
menunjukkan sinyal karbon dengan total 19 
pergeseran kimia. Pergeseran kimia 187,8 ppm 

merupakan ciri khas dari karbon sp2 C=O 
senyawa kalkon. Adanya 14 sinyal karbon sp2 
C=C pada pergeseran kimia 100,9 – 149,6 ppm 
menunjukkan keberadaan 12 karbon C=C dari 
cincin A dan B serta 2 karbon C=C dari gugus 
enon. Gugus metilen pada C3 dan C4 
ditunjukkan pada pergeseran kimia 27,3 dan 
28,8 ppm. Pergeseran kimia 56,0 dan 56,1 ppm 
menunjukkan adanya karbon sp3 teroksigenasi 
yang merupakan ciri khas dari 2 gugus metoksi 
senyawa kalkon 1. 

 
 
 
Tabel 1. 1H dan 13C NMR (CDCl3, 500 MHz) senyawa kalkon 1 dan 2 

Posisi 
Kalkon 1 Kalkon 2 

1H-NMR δH (ppm), mult, J (Hz) 13C-NMR δC (ppm) 1H-NMR δH (ppm), mult, J (Hz) 13C-NMR δC (ppm) 
1 - 187,8 - 187,9 
2 - 133,6 -   133,6 
3 2,94 (2H; t; J = 6,5) 27,3 2,94 (2H; t; J = 6,5) 27,3 
4 3,15 (2H; ddd; J = 1,5; 6,5; 6,5) 28,8 3,13 (2H; ddd; J = 2; 6,5; 6,5) 28,8 
5 8,10 (1H; dd; J = 1; 8) 128,7 8,11 (1H; dd; J = 1,5; 8) 128,4 
6 7,47 (1H; ddd; J = 2; 7,5; 7,5) 133,2 7,47 (1H; ddd; J = 2; 7,5; 7,5) 133,2 
7 7,34 (1H; t (J = 7,5) 128,2 7,35 (1H; d (J = 7,5) 128,1 
8 7,23 (1H; d (J = 7,5) 127,0 7,23 (1H; d (J = 7,5) 127,0 
9 - 143,1 - 143,1 
10 - 133,8 - 133,7 
1’ - 128,1 - 128,2 
2’ 6,98 (1H; d; J = 2) 113,3 7,42 (1H; d; J = 9,5) 131,8 
3’ - 149,6 6,94 (1H; d; J = 9,5) 114,0 
4’ - 148,7 - 160,0 
5’ 6,90 (1H; d; J = 8,5) 110,9 6,94 (1H; d; J = 9,5) 114,0 
6’ 7,07 (1H; dd; J = 2; 8) 123,3 7,42 (1H; d; J = 9,5) 131,8 
Β 7,82 (1H; s) 136,9 7,83 (1H; s) 136,7 
3’-OCH3 3,91 (3H; s) 56,1 - - 
4’-OCH3 3,89 (3H; s) 56,0 3,84 (3H; s) 55,4 

 
 
 

Berdasarkan data spektrum FTIR kalkon 1 
menunjukkan keberadaan gugus C=O pada 
bilangan gelombang 1665 cm-1. Serapan pada 
bilangan gelombang ini sangat khas 
menunjukkan serapan gugus karbonil dari 
senyawa kalkon. Diperkuat dengan keberadaan 
C=C pada bilangan gelombang 1596 cm-1 dan 
C=C fenil pada 1508 cm-1

. Adanya gugus metoksi 
yang terikat pada cincin benzena ditunjukkan 
pada bilangan gelombang 1238 cm-1 (C-O-Fenil) 
dan 1031 cm-1 (C-O-C). Analisis massa molekul 
dilakukan dengan menggunakan spektroskopi 
massa. Hasil analisis spektroskopi massa (HR-
TOF-MS) kalkon 1 menunjukkan m/z 317,1158 
g/mol dengan massa terhitung sebesar 
317,1154 g/mol sebagai [M+Na]+ dengan rumus 
molekul C19H18O3Na. Berdasarkan analisis data 
spektroskopi meliputi 1H-NMR, 13C-NMR, FTIR 

dan spektroskopi massa menunjukkan senyawa 
kalkon 1 telah berhasil disintesis. 

Karakterisasi senyawa kalkon 2 dilakukan 
sama halnya seperti senyawa kalkon 1 
menggunakan metode spektroskopi. Data 1H-
NMR (Tabel 1) kalkon 2 menunjukkan 
keberadaan 16 atom H. Pada pergeseran kimia 
3,84 ppm menunjukkan adanya 3 proton dari 1 
gugus metoksi pada kalkon 2. Proton-proton 
pada cincin A ditunjukkan pada pergeseran 
kimia 7,23 ppm; (1H, d, J = 7,5 Hz, H8); 7,35 ppm 
(1H, t, J = 7,5 Hz, H7); 7,47 ppm (1H, ddd, J = 2; 
7,5; 7,5 Hz, H6) dan 8,11 ppm (1H, dd, J = 1,5; 8 
Hz, H5). Proton-proton ini memiliki kesesuaian 
tipe multiplisitas dan nilai konstanta kopling 
sehingga keberadaannya pada satu cincin 
benzena yang sama. Sedangkan pergeseran 
kimia pada  2,94 ppm; (2H, t, J = 6,5 Hz, H3); 3,13 
ppm (2H, ddd, J = 2; 6,5; 6,5 Hz, H4) 



Sintesis, Molecular Docking dan Aktivitas Sitotoksik Senyawa Analog Kalkon Berbasis Alfa Tetralone terhadap Sel Kanker Payudara 

MCF-7 

 

 

Jurnal Sains dan Kesehatan (J. Sains Kes.) 2024. Vol 6. No 1.   
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082 

154 

menunjukkan keberadaan proton-proton dari 2 
gugus metilen yang saling bertetangga. Proton-
proton pada cincin B keberadaannya 
ditunjukkan dengan adanya pergeseran kimia 
6,94 ppm; (2H, d, J = 9,5 Hz, H3’ & H5’); 7,42 ppm 
(2H, d, J = 9,5 Hz, H2’ & H6’). Sedangkan proton 
beta dari gugus enon muncul pada pergeseran 
kimia 7,83 ppm (1H, s, Hβ).  

Data 13C-NMR (Tabel 1) kalkon 2 
menunjukkan sinyal karbon dengan total 18 
pergeseran kimia. Pergeseran kimia 187,9 ppm 
merupakan ciri khas dari karbon sp2 C=O dari 
senyawa kalkon. Adanya 14 sinyal karbon sp2 
C=C pada pergeseran kimia 114,0 – 160,0 ppm 
menunjukkan keberadaan 12 karbon C=C dari 
cincin A dan B serta 2 karbon C=C dari gugus 
enon. Gugus metilen pada C3 dan C4 
ditunjukkan pada pergeseran kimia 27,3 dan 
28,8 ppm. Pergeseran kimia 55,4 ppm 
menunjukkan adanya karbon sp3 teroksigenasi 
yang merupakan ciri khas dari 1 gugus metoksi 
senyawa kalkon 2. 

Berdasarkan data spektrum FTIR kalkon 2 
menunjukkan keberadaan gugus C=O pada 
bilangan gelombang 1670 cm-1. Serapan pada 
bilangan gelombang ini sangat khas 
menunjukkan serapan gugus karbonil dari 
senyawa kalkon. Diperkuat dengan keberadaan 
C=C pada bilangan gelombang 1586 cm-1 dan 
C=C fenil pada 1501 cm-1. Adanya gugus metoksi 
yang terikat pada cincin benzena ditunjukkan 
pada bilangan gelombang 1247 cm-1 (C-O-Fenil) 
dan 1032 cm-1 (C-O-C). Analisis massa molekul 
dilakukan dengan menggunakan spektroskopi 
massa. Hasil analisis spektroskopi massa (HR-
TOF-MS) kalkon 2 menunjukkan m/z 287,1057 
g/mol dengan massa terhitung sebesar 
287,1048 g/mol sebagai [M+Na]+ dengan rumus 
molekul C18H16O2Na. Berdasarkan analisis data 
spektroskopi meliputi 1H-NMR, 13C-NMR, FTIR 
dan spektroskopi massa menunjukkan senyawa 
kalkon 2 telah berhasil disintesis.  

3.2 Uji sitotoksik terhadap sel kanker 
payudara MCF-7 

Uji sitotoksik dilakukan untuk 
mendapatkan gambaran interaksi suatu 
senyawa sampel terhadap inhibitor poliferasi 
sel kanker payudara MCF–7. Pada uji ini 
digunakan parameter inhibition concentration 
50% (IC50), yaitu konsentrasi yang  
menghambat aktivitas poliferasi sel kanker 

sebesar 50% dari populasi sel. Hasil 
perhitungan nilai IC50 didapatkan dari regresi 
linear antara log konsentrasi sampel dengan 
persentase viabilitas sel kanker. Berdasarkan 
hasil viabilitas sel, menunjukkan hubungan 
yang linear antara konsentrasi senyawa analog 
kalkon dengan interaksi hambatan poliferasi sel 
kanker. 
 
 
 
Tabel 2. Aktivitas penghambatan sel kanker MCF-7 

Senyawa 
Rumus 
Molekul 

Nilai IC50 

(µg/mL) 
(E)-2-(3,4-dimetoksibenziliden)-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (Kalkon 1) 

C19H18O3 >1000 

(E)-2-(4-metoksibenziliden)-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (Kalkon 2) 

C18H16O2 501,9 

 
 
 

Tabel 2 menunjukkan bahwa kalkon 1 dan 
2 tidak memiliki aktivitas sitotoksik. Hal ini 
ditunjukkan dengan nilai IC50 pada kalkon 1 
yaitu lebih dari 1.000 µg/mL dan kalkon 2 yaitu 
501,9 µg/mL. Sehingga hasil dari pengujian 
sitotoksik terhadap sel kanker payudara MCF-7 
menunjukkan bahwa kedua senyawa baik 
kalkon 1 dan 2 tidak aktif terhadap terhadap sel 
kanker payudara MCF–7. 

3.3 Simulasi Penambatan Molekuler 
(Molecular Docking) 

Hasil penambatan molekul senyawa 
kalkon menunjukkan bahwa keduanya memiliki 
afinitas yang lebih lemah dibandingkan 4-
hidroksitamoksifen. Kedua senyawa kalkon 
memiliki nilai afinitas sebesar -8,67 kkal/mol 
dan -8,88 kkal/mol, sedangkan senyawa 4-
hidroksitamoksifen (4OHT) dengan tingkat 
energi sebesar -11,87 kkal/mol (Tabel 3). 
Perbedaan afinitas antara 4OHT dengan kedua 
senyawa kalkon mungkin dipengaruhi oleh 
tidak adanya interaksi hidrogen dari kedua 
senyawa kalkon terhadap target ERα. 

Kemudian untuk penelusuran lebih lanjut 
bagaimana ligan mampu berperan sebagai 
antagonis terhadap Erα bisa diperkirakan 
melalui interaksi yang dibentuk terhadap 
residu-residu penting milik Erα (Gambar 2). 
Ligan-ligan yang ditujukan sebagai antagonis 
Erα setidaknya menunjukkan interaksi 
hidrogen terhadap residu GLU353 atau ARG394 
[21]. Selain itu, tidak munculnya interaksi 
hidrogen terhadap residu HIS524 berpeluang 
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untuk ligan bisa berperan sebagai antagonis Erα 
[22]. Dari ketiga ligan, kesemuanya tidak 
menunjukkan interaksi hidrogen terhadap 
residu HIS524 yang berarti ligan-ligan tersebut 
memiliki potensi untuk bertindak sebagai 
antagonis Erα. Akan tetapi, hanya 4OHT yang 
menunjukkan interaksi penting terhadap residu 

GLU353. Hal tersebut yang mungkin 
mempengaruhi potensi aktifitas ligan sebagai 
antagonis Erα. Interaksi penting tersebut yang 
mungkin mempengaruhi aktivitas in vitro dari 
kedua senyawa kalkon yang tidak aktif terhadap 
sel kanker MCF-7. 

 
 
 
Tabel 3. Energi bebas dan interaksi intramolekuler hasil molecular docking 

Senyawa ΔG (kkal/mol) 
Interaksi 

Hidrogen Hidrofobik 
4-hidroksitamoksifen -11.87 GLU353 LEU346, MET421 
Kalkon 1 -8.67  LEU384, LEU387, ALA350, LEU349 
Kalkon 2 -8.88  LEU387, LEU346, MET421 

 

      
(a)                                               (b)                                                    (c) 

Gambar 2. Interaksi ligan-ligan terhadap ER; (a) 4OHT, (b) kalkon 1, (c) kalkon 2 
 
 
 

4 Kesimpulan 

Senyawa kalkon 1 (E)-2-(3,4-
dimetoksibenziliden)-3,4-dihidronaftalen-
1(2H)-on dan kalkon 2 (E)-2-(4-
metoksibenziliden)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
on sebagai senyawa analog kalkon telah 
berhasil disintesis dengan rendemen masing-
masing 70,96% dan 72,34%. Sitotoksisitas 
senyawa kalkon 1 (E)-2-(3,4-
dimetoksibenziliden)-3,4-dihidronaftalen-
1(2H)-on dan senyawa kalkon 2 (E)-2-(4-
metoksibenziliden)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
on terhadap sel kanker payudara MCF-7 
masing-masing dengan nilai IC50 yaitu sebesar 
>1000 μg/mL dan 501,19 μg/mL. Kedua 
senyawa analog kalkon diketahui tidak aktif 
terhadap sel kanker payudara MCF-7. 
Penelusuran simulasi penambatan molekuler 
menunjukkan bahwa kalkon 1 dan kalkon 2 

menghasilkan tingkat energi dan interaksi 
intramolekuler yang tidak lebih baik 
dibandingkan dengan 4-hidroksitamoksifen. 
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