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ABSTRAK 

JUWITA HAFIVA SARI. Sintesis, Karakterisasi dan Prediksi In Silico 
Aktivitas Senyawa Derivat Oseltamivir sebagai Kandidat Antivirus Covid-19 
(dibimbing oleh Yusnita Rifai dan Risfah Yulianty) 
 
 Oseltamivir merupakan obat inhibitor neuraminidase pada virus 
influenza yang pernah diresepkan kepada pasien Covid-19 diawal 
kemunculannya di Wuhan, China yang saat ini tidak dianjurkan lagi 
penggunaannya bagi pasien Covid-19 karena tidak menunjukkan perbaikan 
gejala ataupun memperlambat gejala perkembangan penyakit. Ternyata 
efek penghambatan oseltamivir pada main protease 3CLpro tidak kuat 
seperti inhibitor N3 sebagai kontrol positif penghambatan main protease 
SARS-CoV-2. Pencarian obat yang efektif untuk Covid-19 masih terus 
dilakukan, salah satu derivat N-tersubtitusi oseltamivir yaitu analog NH2-

asetil dengan metode sintesis asilasi amina menarik untuk diketahui efek 
penghambatannya dengan 3CLpro untuk mencari obat yang efektif untuk 
Covid-19. Derivat oseltamivir disintesis dengan menggunakan oseltamivir 
karboksilat dan asam asetat anhidrida. Produk yang diperoleh 
dikarakterisasi dengan beberapa metode spektroskopi meliputi UV-Vis, FT-
IR, 1H-NMR serta ESI-MS. Hasil menunjukkan bahwa produk yang 
diperoleh bukan derivat oseltamivir NH2-asetil dengan yield sebesar 
0,728%. Prediksi aktivitas senyawa derivat oseltamivir NH2-asetil terhadap 
3CLpro (PDB: 6LU7) yang dilakukan melalui simulasi docking molekular 
menggunakan metode Autodock Vina untuk memprediksi aktivitas antivirus 
senyawa derivat NH2-asetil oseltamivir dengan inhibitor N3 sebagai kontrol 
positif, menunjukkan hasil yang diprediksi kurang berpotensi sebagai 
kandidat obat Covid-19. 

Kata Kunci : Covid-19, in silico, derivat oseltamivir.  
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ABSTRACT 

JUWITA HAFIVA SARI. Synthesis, Characterization and In Silico Activity 

Prediction of Oseltamivir Derivate as Covid-19 Antiviral (supervised by 

Yusnita Rifai and Risfah Yulianty) 

 

Oseltamivir is a neuraminidase inhibitor drug for the influenza virus 

that was once prescribed to Covid-19 patients at the beginning of its 

appearance in Wuhan, China which is currently no longer recommended for 

use for Covid-19 patients because it does not show improvement in 

symptoms or slow down the symptoms of disease progression. It turned out 

that the inhibitory effect of oseltamivir on the main protease 3CLpro was not 

as strong as that of the N3 inhibitor as a positive control for the main 

protease inhibition of SARS-CoV-2. The search for an effective drug for 

Covid-19 is still being carried out, one of the N-substituted derivatives of 

oseltamivir, namely an NH2-acetyl analog with an amine acylation synthesis 

method, is interesting to know its inhibitory effect with 3CLpro to find an 

effective drug for Covid-19. The oseltamivir derivative was synthesized 

using oseltamivir carboxylate and acetic anhydride. The products obtained 

were characterized by several spectroscopic methods including UV-Vis, FT-

IR, 1H-NMR and ESI-MS. The results showed that the product obtained was 

not a NH2-acetyl derivative of oseltamivir with a yield of 0.728%. Prediction 

of activity of NH2-acetyl oseltamivir-derived compounds against 3CLpro 

(PDB: 6LU7) which was carried out through molecular docking simulations 

using the Autodock Vina method to predict the antiviral activity of NH2-acetyl 

oseltamivir-derived compounds with N3 inhibitors as positive controls, 

showing results that were predicted to be less potential candidates of Covid-

19 drug. 

Keywords: Covid-19, in silico, oseltamivir derivative. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

 Corona virus disease 2019 (Covid-19) merupakan novel coronavirus 

ketiga yang menyebabkan epidemi skala besar diabad ke-21 setelah 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) pada tahun 

2003 di Guangdong, China dan Middle East Respiratory Syndrome 

Coronavirus (MERS-CoV) pada tahun 2012 di Saudi Arabia. Covid-19 

pertama kali diidentifikasi pada pasien dengan penyakit pernafasan parah 

di Wuhan, China akibat paparan virus corona baru yang secara ilmiah 

dinamai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-

2). Infeksi Covid-19 ini menyebar sangat cepat ke seluruh dunia dengan 

penularan dari manusia ke manusia melalui kontak langsung, kontak tidak 

langsung (melalui benda yang terkontaminasi), atau kontak erat pada orang 

yang terinfeksi melalui sekresi mulut dan hidung (air liur dan droplet) pada 

saat batuk, bersin, atau bicara sehingga menyebabkan pandemi global 

yang hampir berlangsung dua tahun lamanya (Akbar, M.I.A, 2020; 

Alanagreh et al., 2020) 

Infeksi Covid-19 menyebabkan penyakit yang mirip dengan flu, 

dengan gejala seperti batuk, demam dan lebih parahnya adalah gangguan 

pernafasan yang dapat beresiko menimbulkan kematian(Zou et al., 2020). 

Menurut WHO, per tanggal 05 Juli 2022, tercatat sebanyak 546.357.444 

kasus Covid-19 diseluruh   dunia  dengan  kematian  sebanyak  6.336.415 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1    COVID-19 

II.1.1 Sejarah COVID-19 

Penyakit coronavirus 2019 (Covid-19) merupakan novel coronavirus 

ketiga yang menyebabkan epidemi skala besar diabad ke-21 setelah 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) pada tahun 

2003 di Guangdong, China dan Middle East Respiratory Syndrome 

Coronavirus (MERS-CoV) pada tahun 2012 di Saudi Arabia. Covid-19 

pertama kali diidentifikasi pada pasien dengan penyakit pernafasan parah 

di Wuhan, China akibat paparan virus corona baru yang secara ilmiah 

dinamai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

(Alanagreh, Alzoughool and Atoum, 2020). 

 
Gambar 1. Skema Penularan Covid-19 (Shereen et al., 2020) 

Coronavirus adalah patogen zoonosis yang berasal dari hewan yang 

ditularkan ke manusia melalui kontak langsung. Covid-19 diyakini berasal 

dari kelelawar yang dijual di pasar makanan laut di Wuhan, China. 

Kelelawar sebagai inang dari virus  corona,  kemudian  akan  ditularkan ke
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manusia melalui inang hewan perantara (intermediate host) di pasar 

makanan laut. Selanjutnya, penularan dari manusia ke manusia terjadi 

melalui kontak langsung, kontak tidak langsung (melalui benda yang 

terkontaminasi), atau kontak erat pada orang yang terinfeksi melalui sekresi 

mulut dan hidung (air liur dan droplet) pada saat batuk, bersin, bicara 

(Akbar, M.I.A, 2020; Alanagreh et al., 2020). 

II.1.2 Morfologi SARS-CoV-2 

         Coronavirus termasuk dalam famili Coronaviridae, subfamili 

Orthocoronavirinae, dan ordo Nidovirales. Nama coronavirus berasal dari 

bahasa Latin “Corona” yang berarti mahkota, karena virion ini memiliki 

peplomer besar pada bagian luar virus yang runcing seperti mahkota yang 

mengelilingi virus ini. Coronavirus adalah kelompok virus berselubung yang 

memiliki genom RNA untai tunggal positif (+ssRNA), dan bersifat patogen. 

Coronavirus memiliki genom virus RNA terbesar mulai dari 26-32 kilobasa 

panjangnya. Ada empat protein struktural yang menyusun SARS-CoV-2 

yaitu: protein spike (S) yang bertanggung jawab untuk mengenali reseptor 

sel inang, protein membran (M) yang bertanggung jawab untuk membentuk 

virion, protein amplop (E) yang bertanggung jawab untuk perakitan dan 

pelepasan virion, dan protein nukleokapsid (N) terlibat dalam pengemasan 

genom RNA dan dalam virion dan berperan dalam patogenisitas sebagai 

penghambat interferon (IFN) (Alanagreh, Alzoughool and Atoum, 2020).
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Gambar 2 Struktur SARS-CoV-2 (Alanagreh et al, 2020) 

II.1.3  Siklus Hidup SARS-CoV-2 

 COVID-19 dalam menginfeksi manusia, dimulai dari perlekatan 

SARS-CoV-2 ke sel inang diprakarsai oleh interaksi antara protein S dan 

reseptornya, Angiotensi Converting Enzyme 2 (ACE2). Kemudian, 

pembelahan protein S yang bergantung pada asam oleh transmembrane 

serine protease tipe II, diikuti dengan fusi virus dan membran sel inang, 

memungkinkan virus untuk mendapatkan akses ke sitosol sel. Di dalam sel 

inang, poliprotein virus disintesis, dan selanjutnya mengkode kompleks 

replika transkriptase. Dengan memanfaatkan RNA dependent RNA 

polymerase (RdRp), virus mensintesis RNA-nya. Protein struktural 

kemudian disintesis, diikuti dengan perakitan dan pelepasan partikel virus 

baru. Antivirus potensial menargetkan langkah-langkah siklus hidup virus 

(Gambar 3). Dalam siklus hidup SARS-CoV-2 ini, beberapa tahap dilihat 

sebagai target potensial yang dapat dibius, dan obat-obatan yang bekerja 

seperti salahsatunya adalah oseltamivir (Instiaty et al., 2020). 


