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Abstrak: Mempelajari interaksi biomolekul-partikel nano emas (AuNP) penting dilakukan untuk 

mengeksplorasi potensi pemanfaatan AuNP pada bidang diagnostik dan terapeutik. Interaksi biomolekul-AuNP 

melibatkan interaksi elektrostatik dan transfer muatan dari gugus fungsi nukleofil ke AuNP, maka mempelajari 

interaksi biomolekul-AuNP dibutuhkan metode mekanika kuantum. Fragment molecular orbital (FMO) 

merupakan pendekatan mekanika kuantum dengan waktu perhitungan lebih cepat daripada mekanika kuantum 

konvensional, khususnya untuk sistem yang tersusun dari banyak atom. Interaksi biomolekul-AuNP dapat 

dipelajari melalui pair interaction energy decomposition analysis (PIEDA) yang diperoleh dari perhitungan 

FMO. Penelitian ini bertujuan untuk melihat kesesuaian antara hasil perhitungan FMO dengan mekanika 

kuantum konvensional pada sistem yang tersusun dari Na+, Au, sitrat3-, dan H2O; serta mempelajari efek solvasi 

air implisit dan eksplisit terhadap perhitungan FMO. Senyawa model yang digunakan adalah kompleks 

[Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+
*, [Na(H2O)6]+, [Na(sitrat)2]5-, [Au(H2O)2], dan [Au(sitrat)]3-. Walaupun FMO 

memprediksi energi total (Etotal) [Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+
*, [Na(H2O)6]+, dan [Na(sitrat)2]5- jauh lebih rendah 

daripada metode konvensional, namun prediksi ΔE reaksi dengan Etotal tersebut bersesuaian dengan metode 

konvensional. FMO juga memprediksi muatan parsial bersesuaian dengan metode konvensional. Perhitungan 

dalam air implisit meredam pengaruh EES yang berlebihan akibat tidak memperhitungkan interaksi elektrostatik 

fragmen zat terlarut dengan pelarut, khususnya pada interaksi antara fragmen yang bermuatan positif dan 

negatif. Solvasi dalam air implisit juga dapat menyebabkan perbedaan EEX dan E(CT+mix) yang drastis 

dibandingkan keadaan vakum sehingga memiliki perbedaan pola dekomposisi. Perhitungan dalam air eksplisit 

menyebabkan muatan fragmen zat terlarut tidak bulat seperti muatan formalnya akibat transfer muatan antara air 

dan fragmen zat terlarut. Perhitungan dalam pelarut eksplisit lebih realistis untuk mempelajari interaksi 

biomolekul-AuNP karena secara eksplisit mengikutsertakan efek pelarut terhadap distribusi muatan. 

 

Kata kunci: Fragment molecular orbital (FMO), pair interaction energy decomposition analysis (PIEDA), 

distribusi muatan, pelarut implisit, pelarut eksplisit, partikel nano emas (AuNP) 

 

Abstract: Studying biomolecule-gold nanoparticle (AuNP) interactions is an important aspect in order to 

explore potential applications of AuNP in diagnostic and therapeutic fields. Biomolecule-AuNP interactions 

involve electrostatic interactions and charge transfer from nucleophilic functional groups to AuNP, thereby 

investigating biomolecule-AuNP interactions requires quantum mechanics (QM). Fragment molecular orbital 

(FMO) is QM approach with faster computation time than conventional QM, especially for systems composed of 

many atoms. Biomolecule-AuNP interaction can be investigated through pair interaction energy decomposition 

analysis (PIEDA) obtained from FMO calculations. The purpose of this study to investigate the agreement 

between FMO calculations and conventional QM in systems consist of Na+, Au, citrate3-, and H2O; and to 

investigate effect of implicit and explicit water solvation on FMO calculations. Model compounds used are 

[Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+
*, [Na(H2O)6]+, [Na(citrate)2]5-, [Au(H2O)2], and [Au(citrate)]3-. Although FMO 

underestimate total energy (Etotal) of [Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+
*, [Na(H2O)6]+, and [Na(citrate)2]5-, prediction 

of ΔE reaction with that Etotal in agreement with conventional QM. FMO also predicts partial charges in 

agreement with conventional QM. Calculations in implicit water reduce the excessive EES interaction due to not 
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taking into account the electrostatic interactions of solute fragments with solvent, especially in interactions 

between positively and negatively charged fragments. Solvation in implicit water can also cause substantial 

differences in EEX and E(CT+mix) compared to a vacuum state, thereby it has different decomposition pattern. 

Calculations in explicit water cause charge of solute fragments not interger like its formal charge due to charge 

transfer between water and solute fragments. Explicit solvent calculations more realistic for studying 

biomolecule-AuNP interactions because explicitly include solvent effect on charge distribution.  

 

Keywords: Fragment molecular orbital (FMO), pair interaction energy decomposition analysis (PIEDA), 

charge distribution, implicit solvent, explicit solvent, gold nanoparticles (AuNP) 

 

PENDAHULUAN  

Partikel nano emas (AuNP) memiliki banyak 

aplikasi, antara lain pada biosensor (Parolo et al. 

2013; Ruiz et al. 2019), material tempat imobilisasi 

enzim (Gherardi et al. 2019; Liu et al. 2015), serta 

pada sistem pengantar obat (Sulaiman et al. 2020). 

Oleh sebab itu studi sintesis untuk memproduksi 

AuNP yang memenuhi kriteria untuk digunakan pada 

bidang tersebut terus dilakukan. Metode Turkevich 

(Turkevich et al. 1951) umum digunakan pada 

sintesis AuNP karena relatif simpel dan murah. 

Selain itu ukuran dan morfologi AuNP dapat 

dikontrol sehingga dapat diperoleh AuNP dengan 

kriteria tertentu sesuai kebutuhan. Pada metode 

Turkevich HAuCl4 direduksi dengan natrium sitrat 

menjadi AuCl. Hasil oksidasi sitrat yaitu dicarboxy 

acetone berperan dalam “pengelompokan” AuCl 

sehingga dapat tereduksi menjadi Au0 melalui reaksi 

disproporsionasi. Sitrat yang tidak teroksidasi 

menyelimuti permukaan AuNP, berperan dalam 

mencegah agregasi AuNP (Tran et al. 2016). 

Karakterisasi permukaan AuNP dengan X-ray 

Photoelectron Spectroscopy (XPS) menunjukkan 

bahwa terdapat Na+ dan sitrat yang teradsorpsi (Al-

Johani et al. 2017; Spampinato et al. 2016). Terdapat 

indikasi bahwa Na+ dan sitrat berperan menjembatani 

adsorpsi fisik biomolekul pada AuNP (Ruiz et al. 

2019; Zhang et al. 2014). Adsorpsi fisik biomolekul 

pada AuNP seharusnya juga mempertimbangkan 

keberadaan Na+, sitrat, dan dicarboksi aseton, 

khususnya bila AuNP disintesis dengan metode 

Turkevich atau bila natrium sitrat digunakan sebagai 

capping agent. Interaksi biomolekul-AuNP juga 

terindikasi melibatkan transfer muatan dari gugus 

fungsi nukleofil (-NH2) ke permukaan AuNP (Acres 

et al. 2014), oleh sebab itu untuk mempelajari 

interaksi biomolekul-AuNP dibutuhkan metode kimia 

komputasi kuantum yang mampu memodelkan 

transfer muatan secara eksplisit. 

Fragment molecular orbital (FMO) (Kitaura et al. 

1999) merupakan pendekatan mekanika kuantum. 

Perhitungan dengan FMO jauh lebih cepat daripada 

mekanika kuantum konvensional khususnya untuk 

sistem yang tersusun dari banyak atom seperti 

makromolekul dan sistem larutan. Pada FMO, sistem 

yang besar dapat dipartisi menjadi beberapa bagian 

kecil yang disebut fragmen, yang pada setiap 

fragmen dan pasangan fragmen dilakukan 

perhitungan self-consistent field (SCF) secara 

terpisah. Energi sistem merupakan jumlah dari energi 

setiap fragmen dan energi interaksi antar fragmen. 

Sebagai contoh pada sistem protein yang terdiri dari 

monomer asam amino yang masing-masing monomer 

tersebut dapat diperlakukan sebagai satu fragmen. 

Sedangkan pada sistem larutan setiap molekul pelarut 

dan zat terlarut dapat diperlakukan sebagai satu 

fragmen. Energi interaksi antar fragmen dapat 

dihitung melalui pair interaction energy 

decomposition analysis (PIEDA) (Alexeev et al. 

2012; Heifetz et al. 2020a; Kitaura et al. 1999). 

FMO sudah digunakan untuk mempelajari 

interaksi protein-ligan (Heifetz et al. 2020a) dan 

bahkan interaksi protein-protein (Akisawa et al. 

2021; Heifetz et al. 2020b; Heifetz & Townsend-

Nicholson 2020). Biomolekul dapat membentuk 

ikatan hidrogen dengan air melalui gugus fungsi 

polar, yang interaksi tersebut melibatkan transfer 

muatan. Oleh sebab itu keberadaan air dapat 

mengubah potensial elektrostatik permukaan 

biomolekul sehingga mempengaruhi kestabilan 

sistem kompleks biomolekul, contohnya kompleks 

protein-ligan, protein-DNA, serta protein-protein. 

Perhitungan FMO dalam pelarut eksplisit mampu 

memperhitungkan secara eksplisit transfer muatan 

yang terjadi antara pelarut dan zat terlarut (Okiyama 

et al. 2020). Interaksi biomolekul-AuNP juga dapat 

dipengaruhi oleh keberadaan pelarut, maka FMO 

cocok untuk mempelajari interaksi tersebut. FMO 

juga dapat diterapkan pada sistem ligan-logam antara 

lain pada logam Na+ (Fujita et al. 2009); Mg2+ (Fujii 

et al. 2022); Cu+ dan Cu2+ (Su & Li 2009); serta Pt2+ 

dan Hg2+ (Ishikawa et al. 2006). Maka seharusnya 

FMO juga dapat diterapkan dalam mempelajari 

interaksi ligan dengan Au termasuk interaksi 

biomolekul-AuNP. Namun sebelum melakukan 

perhitungan FMO pada sistem yang ingin diteliti, 

disarankan terlebih dahulu melakukan serangkaian 

tes perhitungan menggunakan senyawa model yang 

dapat merepresentasikan apa yang akan dihitung 

(Fujita et al. 2009). Penelitian ini bertujuan untuk 

melihat kesesuaian antara hasil perhitungan FMO 

dengan mekanika kuantum konvensional pada sistem 

yang tersusun dari Na+, Au, sitrat3-, dan H2O; serta 

mempelajari efek solvasi air implisit dan eksplisit 

terhadap perhitungan FMO. 
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 BAHAN DAN METODE 

Optimasi Struktur 

Struktur [Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+*, [Na(H2O)6]+, 

[Na(sitrat)2]5-, [Au(H2O)2], [Au(sitrat)]3-, H2O, dan 

sitrat3- dioptimasi dan dihitung frekuensi 

menggunakan Gaussian 09 Revision D.01 (Frisch et 

al. 2013) pada level teori M06HF (Zhao & Truhlar 

2006a; Zhao & Truhlar 2006b) dengan basis set 6-

31+G(d) (Clark et al. 1983; Ditchfield et al. 1971; 

Francl et al. 1982; Gordon et al. 1982; Hariharan & 

Pople 1973; Hehre et al. 1972; Spitznagel et al. 

1987). Khusus untuk atom Au menggunakan basis set 

CRENBS (Ross et al. 1990) yang diambil dari basis 

set exchange (Feller 1996; Pritchard et al. 2019; 

Schuchardt et al. 2007). Na+ pada [Na(H2O)6]+* 

berkoordinasi dengan empat H2O, dua H2O sisanya 

masing-masing membentuk ikatan hidrogen dengan 

dua H2O yang berkoordinasi dengan Na+. Sedangkan 

Na+ pada [Na(H2O)6]+ berkoordinasi dengan enam 

H2O (Gambar 1). 

 

Perhitungan FMO 

Struktur hasil optimasi digunakan diperhitungan 

FMO menggunakan Gamess US VERSION 30 SEP 

2020 (R2) (Barca et al. 2020), pada level teori MP2 

(Møller & Plesset 1934), HF (McWeeny & Diercksen 

1968; Pople & Nesbet 1954; Roothaan 1951) dengan 

koreksi dispersi D3(BJ) (Grimme et al. 2010, 

Grimme et al. 2011) [HF-D3(BJ)], dan B3LYP 

(Becke 1993; Lee et al. 1988; Miehlich et al. 1989) 

dengan basis set 6-31G(d) untuk atom H, C, O; 

CRENBL (Pacios & Christiansen 1985) untuk atom 

Na; serta CRENBS untuk atom Au. Seluruh basis set 

yang digunakan diambil dari basis set exchange. 

Digunakan dua skema fragmentasi FMO. Skema 

pertama adalah dua fragmen yang terdiri dari ligan 

(H2O dan sitrat3-) sebagai fragmen I dan logam (Na+ 

dan Au) sebagai fragmen II; skema kedua adalah 

multifragmen dengan masing-masing molekul ligan 

dan logam menjadi fragmen tersendiri. Sebagai 

pembanding, perhitungan energi dengan metode 

konvensional juga dilakukan pada program, level 

teori, dan basis set yang sama dengan perhitungan 

FMO. Seluruh perhitungan FMO menggunakan 

metode two-body FMO (FMO2). 

Energi interaksi antar fragmen ( int

IJE ) dapat 

dihitung melalui PIEDA (persamaan (1)) 

 
int ES EX CT mix DI SOLV

IJ IJ IJ IJ IJ IJE E E E E E+ =  + + + +  … (1) 

 

dengan ES

IJE  adalah energi interaksi elektrostatik, 

EX

IJE adalah energi tolakan exchange, CT mix

IJE +  

adalah energi transfer muatan, DI

IJE  adalah energi 

interaksi dispersi, dan SOLV

IJE  adalah energi 

pengaruh solvent screening. Energi dari pengaruh  

 

 

[N a(H 2O)6] +
*

[N a(H 2O)6] +

Metode MP2 HF-D3(BJ) B3LYP

Konvensional 15,183 5,484 10,908

FMO 2 fragmen 10,066 (33,70%) 5,777 (5,33%) 11,209 (2,75%)

FMO multifragmen 8,305 (45,30%) 4,450 (18,86%) 7,622 (30,13%)

ΔE

 

 

Metode MP2 HF-D3(BJ) B3LYP

Konvensional -70,172 -63,291 -72,727

FMO 2 fragmen -68,450 (2,45%) -63,360 (0,11%) -71,550 (1,62%)

FMO multifragmen -67,411 (3,94%) -62,306 (1,56%) -70,597 (2,93%)

ΔE

[N a(si t r at ) 2] 5-

+ 4H 2O

[N a(H 2O)4] +

+ 2sit r at 3-

 

(a) (b) 

 

Gambar 1. Nilai ΔE (kkal/mol) dari (a) [Na(H2O)6]+
* ⇌ [Na(H2O)6]+ dan (b) [Na(H2O)4]+ + 2sitrat3- ⇌ 

[Na(sitrat)2]5- + 4H2O. Angka dalam kurung adalah galat relatif FMO terhadap metode konvensional. 
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solvent screening akan muncul bila perhitungan 

dilakukan dalam pelarut implisit dengan model 

pelarut PCM (Alexeev et al. 2012). Tanda Δ 

menunjukkan efek diferensial (Fedorov 2020), maka 

untuk memudahkan penulisan tanda tersebut 

dihilangkan. 

 

Perhitungan FMO dalam Pelarut Air Eksplisit 

Perhitungan FMO menggunakan metode yang 

sama seperti tanpa pelarut eksplisit, namun struktur 

input berasal dari hasil simulasi dinamika molekul. 

Beberapa studi juga menggunakan struktur hasil 

dinamika molekul–mekanika molekul sebagai input 

perhitungan FMO (Akisawa et al. 2021; Fujita et al. 

2009; Okiyama et al. 2020). Masing-masing molekul 

H2O, sitrat3-, dan logam menjadi fragmen tersendiri. 

Sistem simulasi berbentuk kubus dengan panjang sisi 

24 Å disiapkan menggunakan Packmol (Martínez et 

al. 2009). [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- disolvasi 

secara terpisah dalam 880 H2O. Na+ digunakan untuk 

menetralkan muatan sistem. Untuk menghilangkan 

interaksi tolak menolak antar penyusun sistem, 

dilakukan minimisasi sebanyak 2 × 5000 siklus, 

kemudian dilanjutkan dengan minimisasi hingga 

kriteria konvergensi gradien energi terpenuhi, yaitu 

ketika root-mean-square dari elemen kartesian dari 

gradien kurang dari 1×10-4 kkal/mol.Å. Pada 

minimisasi tahap pertama hanya [Na(sitrat)2]5- dan 

[Au(sitrat)]3- yang diberi tahanan, sedangkan pada 

tahap kedua seluruh penyusun sistem diberi tahanan. 

Tahanan yang diberikan pada minimisasi pertama 

dan kedua sebesar 100 dan 500 kkal/mol.Å2. Seluruh 

proses minimisasi menggunakan metode steepest 

descent. Selanjutnya sistem dipanaskan dari suhu 0 

hingga 300 K selama 20 ps pada kondisi volume 

konstan, kemudian dilanjutkan dengan 

menyetimbangkan densitas sistem pada kondisi NPT 

selama 250 ps. Selama pemanasan dan 

menyetimbangkan sistem [Na(sitrat)2]5- dan 

[Au(sitrat)]3- diberi tahanan sebesar 500 kkal/mol.Å2. 

Regulasi suhu menggunakan termostat Langevin, 

sedangkan regulasi tekanan menggunakan barostat 

Berendsen. Force field yang digunakan untuk H2O 

dan Na+ adalah TIP3P (Jorgensen et al. 1983), 

sedangkan atom Au menggunakan IFF (Heinz et al. 

2013). Sitrat3- menggunakan GAFF2 (He et al. 2020) 

dengan muatan parsial RESP (Bayly et al. 1993) hasil 

perhitungan ESP-HF/6-31G(d)//MP2/aug-cc-pVDZ. 

Perhitungan interaksi nonikatan menggunakan 

metode particle mesh Ewald (PME), dengan batas 

terjauh interaksi yang diperhitungkan sejauh 10 Å. 

Simulasi dinamika molekul menggunakan Amber 20 

(Case et al. 2021). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Galat Energi Total (Etotal) Hasil Perhitungan FMO 

Perhitungan FMO 2 fragmen maupun 

multifragmen pada [Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+*, 

[Na(H2O)6]+, dan [Na(sitrat)2]5- memiliki galat sangat 

besar yaitu sekitar 5,44 × 104 kkal/mol. Metode FMO 

memprediksi Etotal jauh lebih rendah daripada metode 

konvensional. Hasil yang serupa juga dialami oleh 

Fujita et al. (2009) pada perhitungan sistem Na+ 

terhidrasi menggunakan FMO2. Perhitungan 

menggunakan three-body FMO (FMO3) menurunkan 

galat sangat drastis menjadi hanya sekitar 0,2–5,6 

kkal/mol, namun FMO3 membutuhkan waktu 

perhitungan lebih lama (Fujita et al. 2009). 

Perhitungan FMO3 diluar ruang lingkup artikel ini. 

Sedangkan pada [Au(H2O)2] dan [Au(sitrat)]3-, 

perhitungan FMO2 fragmen menghasilkan Etotal 

sama dengan metode konvensional, namun FMO 

multifragmen memprediksi sedikit lebih rendah 

dengan galat <5,5 kkal/mol. Secara umum hasil 

perhitungan FMO pada [Au(H2O)2] dan [Au(sitrat)]3- 

bersesuaian dengan metode konvensional. 

 

Perhitungan ΔE Energi Total dengan FMO  
Perhitungan FMO pada [Na(H2O)4]+, 

[Na(H2O)6]+*, [Na(H2O)6]+, dan [Na(sitrat)2]5- 

memiliki galat Etotal sangat besar. Oleh karena itu 

keakuratan metode FMO dalam menghitung ΔE 

energi total yang melibatkan kompleks tersebut perlu 

diuji. Hasil perhitungan ΔE dari [Na(H2O)6]+* ⇌ 

[Na(H2O)6]+ dan [Na(H2O)4]+ + 2sitrat3- ⇌ 

[Na(sitrat)2]5- + 4H2O ditampilkan pada Gambar 1. 

Pada perhitungan ΔE dari [Na(H2O)6]+* ⇌ 

[Na(H2O)6]+, FMO multifragmen memiliki galat 

relatif lebih besar daripada FMO2 fragmen. FMO-

MP2 memiliki galat relatif lebih besar dibandingkan 

level teori lainnya. Seluruh metode memprediksi 

bahwa [Na(H2O)6]+* lebih stabil daripada 

[Na(H2O)6]+, sehingga Na+ cenderung berkoordinasi 

dengan empat H2O. Perhitungan frekuensi pada level 

teori M06HF/6-31+G(d) juga menunjukkan bahwa 

[Na(H2O)6]+ memiliki sembilan frekuensi imajiner, 

sedangkan [Na(H2O)6]+* merupakan minimal. Hasil 

tersebut bersesuaian dengan perhitungan Wang et al. 

(2019). Sedangkan pada perhitungan ΔE dari 

[Na(H2O)4]+ + 2sitrat3- ⇌ [Na(sitrat)2]5- + 4H2O, 

metode FMO hanya memiliki galat relatif <4%. 

Seluruh metode memprediksi bahwa sitrat3- dapat 

menggantikan H2O untuk berinteraksi dengan Na+. 

Secara umum metode FMO2 fragmen maupun FMO 

multifragmen dapat memprediksi ΔE dari 

[Na(H2O)6]+* ⇌ [Na(H2O)6]+ dan [Na(H2O)4]+ + 

2sitrat3- ⇌ [Na(sitrat)2]5- + 4H2O bersesuaian dengan 

metode konvensional. Metode FMO dapat digunakan 

untuk menghitung ΔE suatu reaksi dengan syarat 

jumlah reaktan dan produk yang dihitung dengan 

FMO sama. 

 

PIEDA 

Hasil perhitungan PIEDA dari FMO 2 fragmen 

untuk [Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+*, dan [Au(H2O)2] 

ditampilkan pada Tabel 1, sedangkan untuk 

[Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- pada Tabel 2. HF-

D3(BJ) memprediksi komponen energi interaksi 

sama seperti MP2 kecuali EDI. HF-D3(BJ) dan 
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 Tabel 1. PIEDA hasil FMO2 fragmen untuk [Na(H2O)4]+, [Na(H2O)6]+*, dan [Au(H2O)2] 

 

Komponen Energi 

Interaksi 

[Na(H2O)4]+ [Na(H2O)6]+
* [Au(H2O)2] 

MP2 HF-

D3(BJ) B3LYP MP2 HF-

D3(BJ) B3LYP HF-

D3(BJ) B3LYP 

EES -139,449 

(97,26%) 
-139,449 

(92,91%) 
-134,537 

(90,15%) 
-164,413 

(97,73%) 
-164,413 

(93,60%) 
-160,268 

(91,62%) 
-14,431 

(59,03%) 
-13,818 

(46,61%) 

EEX 28,875 28,875 34,305 29,377 29,377 34,987 21,151 22,814 

E(CT+mix) -2,643 

(1,84%) 
-2,643 

(1,76%) 
-5,950 

(3,99%) 
-2,695 

(1,60%) 
-2,695 

(1,53%) 
-5,928 

(3,39%) 
-5,727 

(23,43%) 
-9,566 

(32,27%) 

EDI -1,280 

(0,89%) 
-7,998 

(5,33%) 
-8,753 

(5,87%) 
-1,120 

(0,67%) 
-8,541 

(4,86%) 
-8,732 

(4,99%) 
-4,290 

(17,55%) 
-6,260 

(21,12%) 

Eint -114,497 -121,215 -114,935 -138,851 -146,271 -139,941 -3,297 -6,829 

Rata-rata Eint Na+-H2O -28,624 -30,304 -28,734 -23,142 -24,379 -23,324 -1,649 -3,415 
*E dalam kkal/mol 

**angka dalam kurung adalah persentase kontribusi komponen Eint terhadap interaksi atraktif 

 

 

Tabel 2. PIEDA hasil FMO2 fragmen untuk [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3-. 

 

Komponen 

Energi Interaksi 

[Na(sitrat)2]5- [Au(sitrat)]3- 

MP2 HF-

D3(BJ) B3LYP HF-D3(BJ) B3LYP 

EES -492,504 

(98,18%) 
-492,504 

(97,29%) 
-490,896 

(96,15%) 
-78,389 

(65,73%) 
-71,141 

(55,06%) 

EEX 17,198 17,198 22,692 54,095 64,966 

E(CT+mix) -6,882 

(1,37%) 
-6,882 

(1,36%) 
-13,993 

(2,74%) 
-34,244 

(28,71%) 
-51,515 

(39,87%) 

EDI -2,247 

(0,45%) 
-6,840 

(1,35%) 
-5,683 

(1,11%) 
-6,630 

(5,56%) 
-6,562 

(5,08%) 

Eint -484,435 -489,029 -487,880 -65,168 -64,253 

Rata-rata Eint -242,218 -244,515 -243,940 - - 

*E dalam kkal/mol 

**angka dalam kurung adalah persentase kontribusi komponen Eint terhadap interaksi atraktif 

 

 

B3LYP memprediksi EDI lebih rendah daripada MP2. 

B3LYP memprediksi E(CT+mix) lebih rendah daripada 

HF-D3(BJ) dan MP2. B3LYP memprediksi Eint mirip 

seperti MP2. Secara umum seluruh level teori 

memprediksi Eint dan pola dekomposisinya 

bersesuaian antara satu dengan lainnya. 

Interaksi Na+ dan Au dengan H2O dan sitrat3- 

didominasi oleh interaksi elektrostatik, namun dalam 

interaksi Au dengan H2O dan sitrat3- transfer muatan 

juga memainkan peran penting. Au merupakan logam 

yang memiliki afinitas elektron tertinggi serta 

cenderung bersifat elektronegatif (Jansen 2005; 

Schwerdtfeger 2002), oleh sebab itu walaupun Au 

memiliki biloks 0 interaksi elektrostatik antara Au 

dengan H2O dan sitrat3- dapat terjadi melalui gaya 

tarik antara inti atom Au dengan pasangan elektron 

bebas (PEB) dari H2O dan gugus -COO- pada sitrat3-. 

Interaksi elektron-inti merupakan salah satu dari 

komponen EES (Fedorov 2020). Sedangkan 

kontribusi transfer muatan pada interaksi Au dengan 

H2O dan sitrat3- yang lebih besar daripada interaksi 

Na+ dengan H2O dan sitrat3- bersesuaian dengan 

konsep chemical hardness dan softness. Au 

merupakan   asam   yang   lebih   soft   daripada   Na+ 

sehingga transfer muatan dari ligan akan lebih mudah 

terjadi (Miessler et al. 2014; Pearson 1988). Hal 

tersebut juga bersesuaian dengan sifat Au yang lebih 

elektronegatif daripada Na. 

Eint Na+ dan Au dengan H2O dan sitrat3- dari FMO 

multifragmen ditampilkan pada Tabel 3 dan 4. Secara 

umum seluruh level teori memprediksi Eint 

bersesuaian antara satu dengan lainnya. Rata-rata 

Eint pada FMO 2 fragmen bersesuaian dengan FMO 

multifragmen. 
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Tabel 3. Eint Na+ dan Au dengan H2O hasil FMO multifragmen. 

 

 

[Na(H2O)4]+ [Na(H2O)6]+
* 

 

[Au(H2O)2] 

MP2 HF-

D3(BJ) B3LYP MP2 HF-

D3(BJ) B3LYP HF-

D3(BJ) B3LYP 

Na+-H2O(1) -

28,623 -30,337 -28,824 -28,414 -30,140 -28,557 Au-H2O(1) -4,353 -4,856 

Na+-H2O(2) -

28,623 -30,337 -28,784 -28,350 -30,069 -28,496 Au-H2O(2) -4,353 -4,856 

Na+-H2O(3) -

28,598 -30,318 -28,758 -28,353 -30,073 -28,486 Rata-rata Eint -4,353 -4,856 

Na+-H2O(4) -

28,598 -30,318 -28,779 -28,415 -30,141 -28,544    

Na+-H2O(5) - - - -11,233 -11,319 -10,849    

Na+-H2O(6) - - - -11,231 -11,316 -10,849    

Rata-rata Eint -

28,611 -30,328 -28,786 -22,666 -23,843 -22,630    

*E dalam kkal/mol 

 

Tabel 4. Eint Na+-sitrat3- hasil FMO multifragmen 

 

 Vakum Air Implisit 

 MP2 HF-D3(BJ) B3LYP MP2 HF-D3(BJ) B3LYP 

Na+-sitrat3-(1) -242,111 -244,479 -244,026 -145,273 -147,886 -145,396 

Na+-sitrat3-(2) -241,594 -243,961 -243,731 -144,066 -146,677 -144,400 

Rata-rata Eint Na+-sitrat3- -241,853 -244,220 -243,879 -144,670 -147,282 -144,898 

*E dalam kkal/mol 

 

 

Galat Relatif Muatan Parsial Hasil Perhitungan 

FMO 

Galat relatif muatan parsial antara metode 

konvensional dan FMO pada [Na(H2O)4]+, 

[Na(sitrat)2]5-, dan [Au(H2O)2] ditampilkan pada 

Gambar 2. Pada [Na(H2O)4]+ dan [Na(sitrat)2]5-, 

perhitungan pada level teori MP2 menghasilkan 

muatan parsial yang mirip dengan HF-D3(BJ) ketika 

menggunakan metode konvensional maupun FMO 

sehingga hanya hasil HF-D3(BJ) yang ditampilkan. 

Muatan parsial hasil perhitungan FMO multifragmen 

memiliki galat relatif lebih besar daripada FMO 2 

fragmen, kecuali pada [Na(sitrat)2]5- hasil B3LYP. 

Rata-rata galat relatif FMO terhadap metode 

konvensional <1%. Sedangkan pada [Au(H2O)2] dan 

[Au(sitrat)]3-, FMO 2 fragmen memiliki muatan 

parsial yang mirip dengan metode konvensional. 

FMO multifragmen memiliki rata-rata galat relatif 

<2,5%. Maka secara umum muatan parsial hasil 

perhitungan FMO pada [Na(H2O)4]+, [Na(sitrat)2]5-, 

[Au(H2O)2], dan [Au(sitrat)]3- bersesuaian dengan 

metode konvensional. 

 

Pengaruh Pelarut Air Implisit Terhadap 

Perhitungan FMO 

Hasil perhitungan PIEDA dari FMO 2 fragmen 

dalam air implisit untuk [Na(H2O)4]+ dan [Au(H2O)2] 

ditampilkan pada Tabel 5, sedangkan untuk 

[Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- pada Tabel 6. Model 

pelarut yang digunakan adalah polarizable continuum 

model (PCM). Secara umum seluruh level teori 

memprediksi Eint dan pola dekomposisinya 

bersesuaian antara satu dengan lainnya. Eint Na+ dan 

Au dengan H2O menjadi lebih rendah dibandingkan 

keadaan vakum, sedangkan dengan sitrat3- menjadi 

lebih tinggi. Perhitungan pada keadaan vakum 

mengabaikan pengaruh interaksi pelarut dengan zat 

terlarut, yang pada [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- 

terlihat jelas pengaruhnya terhadap Eint. Solvent 

screening (Esol) dapat meningkatkan Eint, melawan 

pengaruh EES yang bernilai sangat negatif. Esol 

berperan dalam meredam EES yang berlebihan pada 

interaksi antara fragmen yang bermuatan positif dan 

negatif (Okiyama et al. 2020). 

Hal yang menarik adalah pada [Au(sitrat)]3-, air 

implisit menyebabkan nilai E(CT+mix) menjadi sangat 

kecil dan EEX menjadi sangat besar. Kontribusi 
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Gambar 2. Galat relatif muatan parsial antara metode konvensional dan FMO pada (a) dan (b) [Na(H2O)4]+, (c) 

dan (d) [Na(sitrat)2]5-, serta (e) dan (f) [Au(H2O)2]. 
 

Tabel 5. PIEDA hasil FMO 2 fragmen untuk [Na(H2O)4]+ dan [Au(H2O)2] dalam air implisit. 
 

Komponen 

Energi Interaksi 

[Na(H2O)4]+ [Au(H2O)2] 

MP2 HF-D3(BJ) B3LYP HF-D3(BJ) B3LYP 

EES 
-145,107 

(77,87%) 
-145,107 

(75,17%) 
-139,737 

(72,69%) 
-15,100 

(51,01%) 
-14,340 

(40,81%) 

EEX 29,370 29,370 34,815 20,939 22,799 

E(CT+mix) 
-3,126 

(1,68%) 
-3,126 

(1,62%) 
-6,368 

(3,31%) 
-5,376 

(18,16%) 
-9,237 

(26,29%) 

EDI 
-1,316 

(0,71%) 
-7,998 

(4,14%) 
-8,831 

(4,59%) 
-4,290 

(14,49%) 
-6,301 

(17,93%) 

Esol 
-36,799 

(19,75%) 
-36,799 

(19,06%) 
-37,292 

(19,40%) 
-4,836 

(16,34%) 
-5,262 

(14,97%) 

Eint -156,978 -163,661 -157,413 -8,662 -12,341 

Rata-rata Eint  -39,245 -40,915 -39,353 -4,331 -6,171 

*E dalam kkal/mol 

**angka dalam kurung adalah persentase kontribusi komponen Eint terhadap interaksi atraktif 
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Tabel 6. PIEDA hasil FMO 2 fragmen untuk [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- dalam air implisit. 
 

Komponen 

Energi Interaksi 
[Na(sitrat)2]5- [Au(sitrat)]3- 

MP2 HF-D3(BJ) B3LYP HF-D3(BJ) B3LYP 

EES -490,186 

(98,36%) 
-490,186 

(97,37%) 
-487,774 

(96,28%) 
-74,610 

(36,34%) 
-65,094 

(38,60%) 

EEX 16,789 16,789 22,137 138,573 109,564 

E(CT+mix) -6,396 

(1,28%) 
-6,396 

(1,27%) 
-13,122 

(2,59%) 
-124,080 

(60,43%) 
-93,200 

(55,27%) 

EDI -1,763 

(0,35%) 
-6,840 

(1,36%) 
-5,747 

(1,13%) 
-6,630 

(3,23%) 
-10,335 

(6,13%) 

Esol 191,536 191,536 194,389 10,510 1,799 

Eint -290,020 -295,097 -290,117 -56,237 -57,267 

Rata-rata Eint -145,010 -147,549 -145,059 - - 
*E dalam kkal/mol 

**angka dalam kurung adalah persentase kontribusi komponen Eint terhadap interaksi atraktif 
 

Tabel 7. Eint Na+ dan Au dengan H2O hasil FMO multifragmen dalam air implisit. 
 

 
[Na(H2O)4]+ 

 
[Au(H2O)2] 

MP2 HF-D3(BJ) B3LYP HF-D3(BJ) B3LYP 

Na+-H2O(1) -39,164 -40,869 -39,357 Au-H2O(1) -6,825 -7,553 

Na+-H2O(2) -39,548 -41,253 -39,676 Au-H2O(2) -6,825 -7,552 

Na+-H2O(3) -38,892 -40,604 -39,049 Rata-rata Eint Au-H2O -6,825 -7,553 

Na+-H2O(4) -39,290 -41,001 -39,519    

Rata-rata Eint Na+-H2O -39,224 -40,932 -39,400    

*E dalam kkal/mol 
 

Tabel 8. Muatan parsial Na+ dan Au hasil FMO2 fragmen. 
 

 
HF-D3(BJ) B3LYP 

Vakum Air Implisit Air Eksplisit* Vakum Air Implisit Air Eksplisit* 

[Na(H2O)4]+ 0,938410 0,933003 - 0,886495 0,879507 - 

[Na(sitrat)2]5- 0,878803 0,894917 - 0,774389 0,814749 - 

[Au(H2O)2] -0,072089 -0,088698 - -0,121572 -0,153831 - 

[Au(sitrat)]3- -0,273755 -0,179709 -0,281661 -0,485226 -0,313874 -0,760423 
*Struktur hasil dinamika molekul 
 

Tabel 9. Muatan parsial Na+ dan Au hasil FMO multifragmen. 
 

 
HF-D3(BJ) B3LYP 

Vakum Air Implisit Air Eksplisit* Vakum Air Implisit Air Eksplisit* 

[Na(H2O)4]+ 0,951264 0,947112 - 0,901065 0,894872 - 

[Na(sitrat)2]5- 0,891638 0,906553 0,743666 0,759289 0,810907 0,220652 

[Au(H2O)2] -0,066590 -0,082900 - -0,122001 -0,153460 - 
*struktur hasil dinamika molekul 

 

 

E(CT+mix) pada interaksi atraktif juga menjadi lebih 

besar. Namun EEX yang sangat besar merupakan 

penghalang terjadinya transfer muatan. Solvasi dalam 

air implisit menyebabkan jumlah muatan negatif 

yang ditransfer dari sitrat3- ke Au menjadi lebih 

sedikit. Atom Au pada [Au(sitrat)]3- memiliki 
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 perbedaan muatan parsial yang signifikan antara pada 

keadaan vakum dan dalam air implisit, yaitu sebesar 

0,094046 (HF-D3(BJ)) dan 0,171352 (B3LYP). 

Transfer elektron akan lebih cepat terjadi pada 

pelarut yang memiliki kepolaran dan konstanta 

dielektrik yang tinggi (Bhatti et al. 2005), namun 

terjadinya transfer elektron/muatan selalu disertai 

dengan tolakan exchange (Fedorov 2020; Heifetz et 

al. 2020a) yang pada [Au(sitrat)]3- efek tolakan 

exchange lebih dominan. 

Eint Na+ dan Au dengan H2O hasil FMO 

multifragmen dalam air implisit ditampilkan pada 

Tabel 7, sedangkan untuk Na+-sitrat3- pada Tabel 4. 

Secara umum seluruh level teori memprediksi Eint 

bersesuaian antara satu dengan lainnya. Rata-rata Eint 

pada FMO2 fragmen bersesuaian dengan FMO 

multifragmen. 

Muatan parsial Na+ dan Au pada [Na(H2O)4]+, 

[Na(sitrat)2]5-, [Au(H2O)2], dan [Au(sitrat)]3- hasil 

FMO2 fragmen dan multifragmen ditampilkan pada 

Tabel 8 dan 9. Perhitungan muatan parsial dalam air 

implisit pada level teori MP2 menghasilkan muatan 

parsial yang mirip dengan HF-D3(BJ) sehingga 

hanya hasil HF-D3(BJ) yang ditampilkan. B3LYP 

selalu memprediksi muatan parsial logam lebih 

rendah daripada MP2 dan HF-D3(BJ), yang hal 

tersebut bersesuaian dengan prediksi B3LYP pada 

E(CT+mix) dan EDI yang juga selalu lebih rendah. Pada 

beberapa kasus HF-D3(BJ) memprediksi EDI lebih 

rendah daripada B3LYP, namun EDI pada HF-D3(BJ) 

diperoleh melalui koreksi dispersi D3(BJ) sehingga 

tidak berhubungan dengan keadaan elektronik 

(Fedorov et al. 2018). 

Perhitungan pada Pelarut Air Eksplisit 

PIEDA dari FMO multifragmen dalam air 

eksplisit untuk [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- 

ditampilkan pada Gambar 3. Penting diingat bahwa 

struktur [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- tidak sama 

persis dengan hasil perhitungan M06HF/6-31+G(d) 

karena pada proses minimisasi hingga 

penyetimbangan sistem terjadi relaksasi struktur 

karena keberadaan air eksplisit. HF-D3(BJ) 

memprediksi komponen energi interaksi sama seperti 

MP2 kecuali EDI. HF-D3(BJ) dan B3LYP 

memprediksi EDI jauh lebih rendah daripada MP2 

yang akibatnya juga memprediksi Eint jauh lebih 

rendah. B3LYP memprediksi E(CT+mix) lebih rendah 

daripada HF-D3(BJ) dan MP2. Secara umum seluruh 

level teori memprediksi bahwa interaksi Na+ dengan 

sitrat3- didominasi oleh elektrostatik. Sedangkan pada 

interaksi Au dengan sitrat3-, HF-D3(BJ) dan B3LYP 

memiliki pola dekomposisi Eint berbeda. HF-D3(BJ) 

memprediksi bahwa interaksi elektrostatik lebih 

dominan daripada transfer muatan (68,47% dan 

21,83%), sedangkan B3LYP memprediksi sebaliknya 

(45,49% dan 54,13%). B3LYP memprediksi E(CT+mix) 

lebih rendah daripada HF-D3(BJ). 

Muatan parsial Na+ dan Au pada [Na(sitrat)2]5- 

dan [Au(sitrat)]3- dalam air eksplisit ditampilkan pada 

Tabel 9 dan 8. Perhitungan muatan parsial pada level 

teori MP2 menghasilkan muatan parsial yang mirip 

dengan HF-D3(BJ) sehingga hanya hasil HF-D3(BJ) 

yang ditampilkan. B3LYP memprediksi muatan 

parsial jauh lebih rendah daripada MP2 dan HF- 

D3(BJ). Hal yang menarik adalah seluruh level 
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Gambar 3. PIEDA hasil FMO multifragmen untuk [Na(sitrat)2]5- dan [Au(sitrat)]3- dalam air eksplisit. 
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teori memprediksi muatan parsial Au0 pada 

[Au(sitrat)]3- bernilai negatif pada keadaan vakum 

dan dalam air implisit maupun eksplisit. Perhitungan 

pada air eksplisit menunjukkan bahwa Au0 juga 

menerima muatan negatif dari air. Maka terdapat 

kemungkinan bahwa permukaan AuNP juga tidak 

bermuatan netral, tetapi bermuatan parsial negatif 

akibat transfer muatan dari air. Transfer muatan 

negatif juga terjadi dari sitrat3- ke air di sekitarnya. 

Muatan kompleks [Na(sitrat)2]5- tidak bulat -5, 

melainkan -3,685674 (HF-D3(BJ)) dan -2,575440 

(B3LYP). Muatan kompleks [Au(sitrat)]3- juga tidak 

bulat -3, melainkan -2,483272 (HF-D3(BJ)) dan -

2,167345 (B3LYP). 

Hal yang perlu menjadi perhatian adalah B3LYP 

memprediksi transfer muatan elektron terlalu 

berlebihan. Perhitungan DFT pada partikel 

bermuatan umumnya memiliki masalah self 

interaction error (SIE) sehingga menyebabkan 

transfer muatan artifisial (Bao et al. 2018; Sure & 

Grimme 2013). Semakin besar sistem yang dihitung 

maka potensi galat akibat transfer muatan artifisial 

semakin besar, oleh sebab itu pada perhitungan 

menggunakan pelarut eksplisit pemilihan fungsional 

DFT sangat penting. 

Interaksi biomolekul-AuNP terindikasi 

melibatkan interaksi elektrostatik dan transfer muatan 

(Acres et al. 2014; Ruiz et al. 2019; Zhang et al. 

2014). Perhitungan FMO pada pelarut eksplisit 

merupakan metode yang tepat untuk mempelajari 

interaksi biomolekul-AuNP karena menyertakan efek 

transfer muatan antara biomolekul dan AuNP serta 

antara fragmen zat terlarut (biomolekul dan AuNP) 

dan pelarut secara eksplisit. 

 

KESIMPULAN 

Perhitungan FMO pada kompleks [Na(H2O)4]+, 

[Na(H2O)6]+*, [Na(H2O)6]+, dan [Na(sitrat)2]5- 

memiliki galat Etotal sangat besar, namun prediksi ΔE 

reaksi dengan Etotal tersebut bersesuaian dengan 

metode konvensional. Sedangkan perhitungan FMO 

pada kompleks [Au(H2O)2] dan [Au(sitrat)]3- 

memiliki galat Etotal sangat kecil. Maka FMO dapat 

digunakan untuk menghitung energi reaksi. FMO 

memprediksi muatan parsial bersesuaian dengan 

metode konvensional dengan galat sangat kecil, 

sehingga dapat digunakan pada parameterisasi 

muatan untuk force field mekanika molekul. 

Pengaruh solvasi pelarut air implisit terhadap PIEDA 

adalah meredam pengaruh EES yang berlebihan akibat 

tidak memperhitungkan interaksi elektrostatik antara 

fragmen zat terlarut dan pelarut, khususnya pada 

interaksi antara fragmen yang bermuatan positif dan 

negatif. Solvasi dalam air implisit juga dapat 

menyebabkan perbedaan EEX dan E(CT+mix) yang 

drastis dibandingkan keadaan vakum sehingga 

menyebabkan perbedaan pola dekomposisi Eint. Oleh 

sebab itu ketika mempelajari interaksi biomolekul-

AuNP sekurang-kurangnya ikut menyertakan pelarut 

implisit. Perhitungan dalam air eksplisit 

menyebabkan muatan fragmen zat terlarut tidak bulat 

seperti muatan formalnya akibat transfer muatan 

antara air dan fragmen zat terlarut. Perhitungan 

dalam pelarut eksplisit diperlukan ketika mempelajari 

efek pelarut terhadap transfer muatan antara zat 

terlarut dan pelarut, sehingga dapat lebih realistis 

menggambarkan pengaruh pelarut terhadap interaksi 

biomolekul-AuNP. Namun perhitungan dalam pelarut 

eksplisit memerlukan waktu yang lebih lama serta 

memerlukan sumber daya komputasi yang besar. 

Metode FMO dapat diterapkan pada sistem yang 

tersusun dari Na+, Au, sitrat3-, dan H2O, dalam 

pelarut implisit bahkan dalam pelarut eksplisit. 
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