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Abstract 

There was an outbreak with symptoms similar to SARS caused by the SARS-CoV-2 virus in 

the People's Republic of China at the end of 2019. The rapid spread of the virus, even in 

Indonesia, led to a pandemic status being given by the WHO. The use of current 

medications before a vaccine is identified and ready for help is one alternative to reducing 

COVID-19 patients. As a candidate for anti-COVID-19 drugs, Hydroxychloroquine has 

been extensively studied and has now reached the clinical trial stage. 

Hydroxychloroquine's solubility in water, however, is so limited that it affects its low 

human body bioavailability. The development of a stable inclusion complex with β-

cyclodextrin is one way to increase Hydroxychloroquine's solubility in water. This research 

investigated the interaction between β-cyclodextrin and Hydroxychloroquine through 

molecular docking analysis and a semiempirical quantum process. The results of the 

semiempirical quantum method and the study of molecular docking suggest that β-

cyclodextrin and Hydroxychloroquine are a stable inclusion complex. 

Hydroxychloroquine's solubility in aqueous solution can also be increased by forming an 

inclusion complex with β-cyclodextrin. 

 
Keywords: β-Cyclodextrin; Hydroxychloroquine; SARS-CoV-2; COVID-19; Inclusion Complex 

Abstrak 

Terjadi wabah dengan gejala mirip SARS yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 di Republik Rakyat 

China pada akhir tahun 2019. Cepatnya penyebaran virus, bahkan di Indonesia, menyebabkan status 

pandemi diberikan oleh WHO. Penggunaan obat-obatan terkini sebelum vaksin siap digunakan 

merupakan salah satu alternatif untuk mengurangi jumlah pasien COVID-19. Sebagai kandidat obat 

anti COVID-19, hidroksiklorokuin telah dipelajari secara ekstensif dan kini telah mencapai tahap uji 

klinis. Kelarutan hidroksiklorokuin dalam air relatif sangat kecil sehingga bioavailabilitasnya pada 

tubuh manusia juga rendah. Pengembangan kompleks inklusi yang stabil dengan β-siklodekstrin 

merupakan salah satu cara untuk meningkatkan kelarutan hidroksiklorokuin dalam air. Penelitian ini 

menginvestigasi interaksi antara β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin secara teoretis dengan metode 

penambatan molekul dan kuantum semiempirik. Hasil dari metode penambatan molekul dan kuantum 

semiempirik memperlihatkan bahwa β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin membentuk kompleks inklusi 
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yang stabil. Kelarutan hidroksiklorokuin dalam air juga dapat ditingkatkan dengan membentuk 

kompleks inklusi dengan β-siklodekstrin.  

Kata Kunci : β-Siklodekstrin; Hidroksiklorokuin; SARS-CoV-2; COVID-19; Kompleks Inklusi 

 

1. Pendahuluan 

Di RRC telah terjadi wabah dengan gejala 

yang mirip dengan SARS yang dipicu oleh 

virus SARS-CoV-2 pada akhir tahun 2019. 

Maraknya penyebaran virus tersebut, 

bahkan di Indonesia, mendorong status 

pandemi ditetapkan oleh WHO. Namun 

hingga saat ini vaksin yang telah 

teridentifikasi tersebut baru dalam proses 

penelitian sehingga belum dapat digunakan 

oleh manusia secara aman. Dikhawatirkan 

jumlah penderita COVID-19 akan bertambah 

jika kita menunggu vaksin tersebut sampai 

dapat digunakan dengan aman. Oleh karena 

itu, alternatif pengganti vaksin ini harus 

ditemukan. 

Sebagai kandidat obat anti COVID-19, 

hidroksiklorokuin telah dipelajari secara 

ekstensif dan kini telah mencapai tahap uji 

klinis. Namun, penggunaan hidroksiklorokuin 

sebagai anti COVID-19 kurang efektif dan 

memiliki efek samping. Salah satu faktor 

penyebabnya adalah kelarutan 

hidroksiklorokuin di dalam air yang rendah 

sehingga bioavailabilitasnya di dalam tubuh 

manusia juga rendah. Pembentukan 

kompleks inklusi yang stabil dengan senyawa 

supramolekul merupakan salah satu cara 

untuk meningkatkan kelarutan 

hidroksiklorokuin dalam air. Salah satu 

supramolekul yang dapat digunakan adalah 

β-siklodekstrin. 

β-siklodekstrin adalah senyawa organik siklik 

(oligosakarida siklik) yang diikat oleh ikatan 

alfa-1,4-glikosidik dengan tujuh unit glukosa. 

Karena kemampuannya untuk membentuk 

kompleks inklusi dengan molekul besar [1-3], 

β-siklodekstrin biasanya digunakan untuk 

banyak aplikasi, salah satunya adalah aplikasi 

medis. Banyak peneliti telah menggunakan 

β-siklodekstrin dalam aplikasi biomedis, 

seperti, meningkatkan kelarutan dan 

stabilitas obat [5], meningkatkan 

penyerapan obat, [6] menutupi bau dan rasa 

[7], regulasi pelepasan obat [8], menurunkan 

toksisitas lokal dan sistemik [9 ], dan 

peningkatan permeabilitas obat melalui 

hambatan sistem biologis [10]. 

Selain itu, penggunaan β-siklodekstrin pada 

kompleks inklusi dengan obat antivirus, 

dapat meningkatkan kinerja obat antivirus 

tersebut. Grancher dkk. berhasil 
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meningkatkan aktivitas antivirus ribavirin 

dengan membuat kompleks inklusi antara 

ribavirin dan β-siklodekstrin [11]. Untuk 

meningkatkan aktivitas antivirus gansiklovir 

[12], Finance dkk. telah mensintesis 

kompleks inklusi gansiklovir dengan β-

siklodekstrin. Carrouel dkk., dalam sebuah 

jurnal baru-baru ini, telah berhasil 

mengkombinasikan obat kumur (yang 

mengandung citrox) dengan β-siklodekstrin 

untuk meminimalkan pengiriman saliva 

SARS-CoV-2 [13]. Namun, sejauh ini belum 

ada peneliti yang menyelidiki potensi β-

cyclodextrin sebagai bahan untuk 

mengantarkan obat antivirus COVID-19, 

khususnya hidroksiklorokuin. Interaksi 

antara β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin 

akan dianalisis dalam penelitian ini dengan 

menggunakan metode penambatan molekul 

dan kuantum semiempirik.  

 

2. Metode Penelitian 

Penelitian ini adalah kajian teoretis 

menggunakan metode penambatan molekul 

dan semiempirik kuantum untuk 

mempelajari interaksi antar molekul pada 

kompleks inklusi β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin di kondisi vakum dan 

dalam pelarut air, yang mana berimplikasi 

pada kelarutan kompleks inklusi tersebut di 

dalam air. 

Dalam penelitian ini, perangkat lunak yang 

digunakan antara lain : Avogadro versi 1.2.0 

[14], YASARA Structure versi 20.8.23 [15], 

dan Gaussian 09 Rev. D.01 [16]; sedangkan 

Perangkat keras yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah server komputer 

dengan spesifikasi prosessor Intel Xeon E5-

2620 v2 @ 2.10GHz dengan total inti 

sebanyak 24 buah, RAM 64 GB, dan HDD 500 

GB. 

Kami menggunakan pendekatan komputasi 

yang dibagi menjadi tiga bagian dalam 

penelitian ini. Pendekatan komputasi yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah 

metode komputasi yang telah digunakan 

pada penelitian sebelumnya [17-21]. 

Pertama, membuat molekul host dan 

molekul guest; kedua, pemodelan 

penambatan molekul; dan ketiga, 

perhitungan kuantum semiempirik PM3. 

Molekul host dan guest yang digunakan 

dalam penelitian ini adalah β-siklodekstrin 

dan hidroksiklorokuin. β-siklodekstrin 

diperoleh dari database kristalografi 

ccdc.cam.ac.uk dengan kode BUVSEQ02 

[22,23]. Model dengan kode ini telah 

digunakan pada beberapa penelitian 

sebelumnya [24], [25], [26], [27], [28], [29]. 
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File mol hidroksiklorokuin diambil dari 

database obat di drugbank.ca [30]. 

Penambatan molekul dilakukan dengan 

menggunakan Autodock VINA yang 

disatukan di dalam paket perangkat lunak 

YASARA Structure versi 20.8.23, yang 

diotomatisasi dengan bantuan file makro 

yang diotomatiskan dengan file makro 

dock_run [15]. Selanjutnya, kompleks inklusi 

dengan energi ikat antarmolekul tertinggi, 

hasil dari penambatan molekul dioptimasi 

lebih lanjut dengan menggunakan metode 

kuantum semiempirik untuk memperbaiki 

nilai energi ikat antarmolekul agar lebih 

akurat. Nilai energi ikat antarmolekul hasil 

perhitungan kuantum semiempirik ini 

dihitung dengan mengikuti persamaan (1). 

 

∆𝐸 = 𝐸𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒𝑑 𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 −

(𝐸𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒𝑑 ℎ𝑜𝑠𝑡 +  𝐸𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒𝑑 𝑔𝑢𝑒𝑠𝑡) 

 (1) 

 

dimana 𝐸𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒𝑑 𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 adalah 

nilai energi kompleks inklusi hasil optimasi 

geometri dengan metode kuantum 

semiempirik PM3, 𝐸𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒𝑑 ℎ𝑜𝑠𝑡 adalah nilai 

energi molekul host hasil optimasi geometri 

dengan metode kuantum semiempirik PM3, 

dan 𝐸𝑜𝑝𝑡𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒𝑑 𝑔𝑢𝑒𝑠𝑡 adalah nilai energi 

molekul guest hasil optimasi geometri 

dengan metode kuantum semiempirik PM3.  

Dalam penelitian ini, perhitungan dengan 

melibatkan pelarut air secara implisit juga 

dilakukan untuk memprediksi kelarutan 

hidroksiklorokuin sebelum dan setelah 

membentuk kompleks inklusi dengan β-

siklodekstrin. 

 

3. Hasil dan Pembahasan 

Kompleks inklusi antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin memiliki nilai energi ikat 

antarmolekul sebesar 4,792 kkal/mol dan 

nilai disosiasi konstan sebesar 0,307 mM dari 

hasil pemodelan penambatan molekul. Nilai 

positif energi ikat antarmolekul ini 

menunjukkan bahwa energi yang dibutuhkan 

untuk memutus ikatan antamolekul antara 

β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin adalah 

4,792 kkal/mol dan kompleks inklusi yang 

terbentuk bersifat stabil. Gambar 1 

memperlihatkan kompleks inklusi β-

siklodekstrin dan hidroksiklorokuin hasil dari 

pemodelan penambatan molekul, dimana 

bagian organik yang mengandung atom Cl 

pada hidroksiklorokuin terletak pada rongga 

β-siklodekstrin dengan diameter yang lebih 

besar. Struktur molekul kompleks inklusi 

dengan energi ikat antarmolekul paling 

positif dari hasil penambatan molekul, 

selanjutnya dihitung menggunakan metode
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(a) 

 

(b) 

Gambar 1 Struktur molekul kompleks inklusi terbaik antara β-

siklodekstrin dan hidroksikloroquin dari pemodelan penambatan 

molekul dengan nilai energi ikat antarmolekul paling positif: (a) 

tampak atas, (b) tampak samping 

 

kuantum semiempiris untuk memperbaiki 

nilai energi ikat antarmolekul agar lebih 

akurat. 

 Struktur β-siklodekstrin yang kaku 

digunakan pada pemodelan penambatan 

molekul ini sehingga hasil pemodelan ini 

memiliki tingkat akurasi yang relatif rendah, 

terutama untuk nilai energi ikat 

antarmolekul. Oleh karena itu, untuk 

mencapai tingkat akurasi yang lebih baik, 

sangat penting untuk mengoptimasi kembali 

struktur hasil penambatan molekul dengan 

metode/teori yang lebih tinggi. Dalam 

penelitian ini, telah digunakan metode 

kuantum semiempiris PM3 untuk 

mengoptimasi kompleks inklusi hasil 

pemodelan penambatan molekul, dimana 
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relaksasi dilakukan pada β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin. 

Sejak tahun 1995, sebagian besar penelitian 

berfokus pada studi kompleks inklusi 

menggunakan β-siklodekstrin sebagai 

molekul host dengan metode kuantum 

semiempiris AM1 dan PM3 untuk 

mendapatkan sifat elektronik dan beberapa 

informasi mengenai geometri kompleks 

inklusi. Hasil yang diperoleh peneliti 

sebelumnya menunjukkan bahwa metode 

PM3 memiliki akurasi perhitungan yang lebih 

baik jika dibandingkan dengan metode AM1. 

Pada tahun 2000, telah dilakukan beberapa 

studi perbandingan metode PM3 dan AM1 

pada beberapa model senyawa, salah 

satunya adalah hidroksietil eter dan α-(1,4)-

glukobiosa. Berdasarkan hasil tersebut, 

dapat disimpulkan bahwa PM3 memiliki 

akurasi perhitungan yang lebih baik daripada 

metode AM1, terutama pada perhitungan 

yang melibatkan molekul siklodekstrin 

karena metode kuantum semiempiris PM3 

dapat memprediksi ikatan hidrogen OH --- O 

lebih baik jika dibandingkan dengan metode 

AM1. Dalam penelitian ini, struktur molekul 

kompleks inklusi yang ditunjukkan pada 

Gambar 1 dioptimasi ulang menggunakan 

metode kuantum semiempirik PM3 dalam 

kondisi vakum dan dengan adanya pelarut 

air. Nilai energi ikat  antarmolekul (∆E) 

kompleks inklusi antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin adalah -13,214 kkal/mol 

dan -7,894 kkal/mol yang diperoleh dari 

perhitungan kuantum semiempirik PM3 

dalam kondisi vakum dan dengan adanya 

pelarut air, secara berturut-turut. Nilai 

energi ikat antarmolekul yang negatif ini 

mengindikasikan bahwa kompleks inklusi 

antara β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin 

bersifat stabil. Semakin negatif nilainya, 

semakin stabil pembentukan kompleks 

inklusi tersebut. Pada penelitian ini juga 

dihitung nilai energi ikat antarmolekul 

menggunakan metode kuantum semiempirik 

PM3 dan metode PCM pada kondisi yang 

melibatkan adanya pelarut air. β-

siklodekstrin dan hidroksiklorokuin 

membentuk kompleks inklusi yang stabil di 

dalam air dengan nilai ∆E pelarutan 

kompleks inklusi sebesar -49,75 kkal/mol 

yang dihitung dengan menggunakan 

persamaan yang dinyatakan oleh persamaan 

(1). Gambar 2 memperlihatkan diagram 

skema dari pembentukan kompleks inklusi 

antara β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin. 

 

∆𝐸 = 𝐸𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑒 𝑖𝑛 𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑝ℎ𝑎𝑠𝑒 −

𝐸𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑒 𝑖𝑛 𝑔𝑎𝑠 𝑝ℎ𝑎𝑠𝑒    

 (2) 
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∆E2 ∆E3 ∆E5 

∆E4 

 

Gambar 2 memperlihatkan diagram skema 

pelarutan kompleks inklusi β-siklodekstrin 

dan hidroksiklorokuin, dimana E1, E2, E3, E4, 

E5, E6, secara berturut-turut adalah energi 

hidroksiklorokuin dalam vakum atau gas, 

energi β-siklodekstrin dalam vakum atau gas, 

energi kompleks inklusi antara β-

siklodekstrin dan hidroksiklorokuin dalam 

vakum atau gas, energi hidroksiklorokuin 

dalam kondisi pelarutan implisit dengan 

pelarut air, energi β-siklodekstrin dalam 

kondisi pelarutan implisit dengan pelarut air, 

energi kompleks inklusi antara β-

siklodekstrin dan hidroksiklorokuin dalam 

kondisi pelarutan implisit dengan pelarut air. 

Sedangkan, ∆E1, ∆E2, ∆E3, ∆E4, ∆E5 secara 

berturut-turut adalah energi pembentukan 

kompleks inklusi dalam kondisi vakum atau 

fasa gas, atau dapat disebut sebagai energi 

ikat antarmolekul antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin dalam vakum atau dalam 

fasa gas yang mana ∆E1 = E3 - (E1 + E2), energi 

pelarutan hidroksiklorokuin dalam pelarut 

air yang mana ∆E2 = E4 – E1, energi pelarutan 

β-siklodekstrin dalam pelarut air dimana ∆E3 

= E5 - E2, energi pembentukan kompleks 

inklusi dalam kondisi vakum atau fasa gas 

atau dapat kita sebut sebagai energi ikat 

antarmolekul antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin dalam pelarut air yang 

mana ∆E4 = E6 - (E4 + E5), energi pelarutan 

kompleks inklusi β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin dalam pelarut air yang 

mana ∆E5 = E6 - E3. 

 

 

E1 E2 ∆E1 E3 
hidroksiklorokuin 

(dalam vakum) 
β-siklodekstrin 
(dalam vakum) 

 kompleks inklusi 
(dalam vakum) 

 
 
 
 

   

hidroksiklorokuin 
(dalam pelarut air) 

β-siklodekstrin 
(dalam pelarut air) 

 kompleks inklusi di 
dalam pelarut air 

E4 E5  E6 
 

Gambar 2 Diagram skema pelarutan kompleks inklusi 
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Berdasarkan persamaan (2) dan Gambar 2, 

nilai ∆Hsolvasi dan ∆Gsolvasi kompleks inklusi 

antara β-siklodekstrin dan hidroksiklorokuin, 

secara berturut-turut adalah sebesar -31,816 

kkal/mol dan -34.447 kkal/mol. Nilai negatif 

ini mengindikasikan bahwa pembentukan 

kompleks inklusi antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin dalam pelarut air bersifat 

eksotermik dan spontan. Gambar 3 

memperlihatkan grafik ∆Esolvasi, ∆Hsolvasi, dan 

∆Gsolvasi hidroksikloroquin, β-siklodekstrin, 

dan kompleks inklusi antara β-siklodekstrin 

dan hidroksiklorokuin. 

Gambar 3 memperlihatkan bahwa kompleks 

inklusi antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin memiliki nilai ∆Esolvasi, 

∆Hsolvasi, dan ∆Gsolvasi yang lebih negatif jika 

dibandingkan dengan nilai ∆Esolvasi, ∆Hsolvasi, 

dan ∆Gsolvasi dari masing-masing 

hidroksiklorokuin dan β-siklodekstrin 

sebelum membentuk kompleks inklusi. 

Artinya, kelarutan hidroksiklorokuin dan 

kelarutan β-siklodekstrin dalam air dapat 

ditingkatkan dengan membentuk kompleks 

inklusi di antara keduanya. 

Gambar 4 memperlihatkan struktur 

kompleks inklusi antara β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin yang teroptimasi dari hasil 

perhitungan dengan metode kuantum 

semiempirik PM3 dalam kondisi vakum dan 

dengan adanya pelarut air. Hidroksiklorokuin 

dan β-siklodekstrin membentuk kompleks 

inklusi yang stabil dengan gugus fungsi 

organik yang mengandung atom Cl terletak 

di dalam rongga β-siklodekstrin yang 

berukuran lebih besar. 

 

 
Gambar 3 ∆Esolvasi, ∆Hsolvasi, dan ∆Gsolvasi hidroksikloroquin, β-siklodekstrin, dan kompleks inklusi antara β-

siklodekstrin dan hidroksikloroquin 
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Kelarutan kompleks inklusi juga dapat 

dinyatakan sebagai partisi dari kompleks 

inklusi antara pelarut organik (1-oktanol) 

dan pelarut air. Partisi ini dapat dinyatakan 

dengan persamaan (2). 

 

𝑃𝑜/𝑤 =
[𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

[𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟
  

      (2) 

 

Semakin kecil nilai Po/w, kompleks inklusi 

akan semakin mudah larut dalam air, begitu 

pula sebaliknya. Perhitungan Po/w dapat 

diturunkan dari persamaan reaksi 

kesetimbangan (3) berikut, kemudian akan 

diperoleh Po/w seperti yang dinyatakan oleh 

persamaan (8). 

 

𝑘𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑘𝑠 𝑖𝑛𝑘𝑙𝑢𝑠𝑖(𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑝𝑒𝑙𝑎𝑟𝑢𝑡 𝑎𝑖𝑟) ⇌

 𝑘𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑘𝑠 𝑖𝑛𝑘𝑙𝑢𝑠𝑖(𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑝𝑒𝑙𝑎𝑟𝑢𝑡 1−𝑜𝑘𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙)

 (3) 

 

∆𝐺1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙/𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟 =

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 −

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟   (4) 

  

−𝑅𝑇 ln
[𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

[𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥]𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟
=

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 −

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟   

       

   (5) 

 

−𝑅𝑇 ln 𝑃𝑜/𝑤 =

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙 −

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟  (6) 

 

ln 𝑃𝑜/𝑤 =

 −
𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙−𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟

𝑅𝑇

    (7) 

 

𝑃𝑜/𝑤 =

𝑒
−(

𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 1−𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙−𝐺𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥 𝑖𝑛 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟

𝑅𝑇
)

    (8) 

 

Dari nilai Po/w yang diperoleh dari 

perhitungan dengan metode kuantum 

semiempirik PM3, ditemukan bahwa 

kelarutan hidroksiklorokuin dan β-

siklodekstrin dapat ditingkatkan dengan 

membentuk kompleks inklusi di antara 

keduanya dengan nilai Po/w secara berturut-

turut untuk hidroksiklorokuin, β-

siklodekstrin, kompleks inklusi antara β-

siklodekstrin dan hidroksiklorokuin adalah 

0.108, 0.66, 4.628 × 10−6. 
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(a)                                       (b) 

 

(c)                                     (d) 

Gambar 4 Struktur teroptimasi dari kompleks inklusi β-siklodekstrin dan 

hidroksiklorokuin yang dihitung dengan metode kuantum semiempirik 

PM3 dalam kondisi vakum (a) tampak atas, (b) tampak samping, dan 

kondisi pelarutan implisit dengan pelarut air (c) tampak atas, (d) tampak 

samping 

 

4. Kesimpulan  

Dari penelitian ini didapatkan bahwa 

hidroksiklorokuin membentuk kompleks 

inklusi yang stabil dengan β-siklodekstrin 

dengan nilai energi ikat antarmolekul 

sebesar 4,792 kkal/mol yang diperoleh dari 

pemodelan penambatan molekul, -13,214 

kkal/mol yang diperoleh dari perhitungan 

kuantum semiempirik PM3 dalam kondisi 

vakum, dan -7,894 kkal/mol diperoleh dari 

perhitungan kuantum semiempirik PM3 

dalam kondisi dengan adanya pelarut air. 

Kelarutan hidroksiklorokuin dalam pelarut 

air dapat ditingkatkan dengan membentuk 

kompleks inklusi dengan β-siklodekstrin, 

seperti yang diperlihatkan oleh Gambar 3. 
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Namun, hasil ini masih harus dikonfirmasi 

dengan teori yang lebih tinggi, seperti 

metode DFT, untuk mendapatkan hasil 

kalkulasi yang lebih akurat.  
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