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Abstract
Diazepam is a benzodiazepine class usage is regulated nationally or globally. Monitoring the abuse 
of diazepam requires a sensitive analysis methods that required the preparation of selective methods. 
One of the methods that are currently developing is Moleculary Imprinted Polymer-Solid Phase 
Extraction (MI-SPE). In this research, step being performed include determination of the association 
constant, synthesis sorbent of Imprinted Polymer (IP) diazepam by bulk polymerization method with 
two kind of monomer methacrylic acid (MAA) and hydroxyethyl methacrylate (HEMA) as functional 
monomer. Templates extracted from polymer followed by evaluation of adsorption ability test, a test 
of capacity and selectivity of the polymer, and also the characterization of the IP. The results showed 
that IP diazepam with MAA monomer has 7.95 x 10-5 mg/g of capacity, it is better than capacity of IP 
diazepam monomer HEMA with 7.48 x 10-6 mg/g. Selectivity of IP diazepam MAA monomer has an IF 
value which is 2.13, which is better than IP HEMA with 1.21. In addition, IP diazepam MAA monomer 
more heterogenous than its Non Imprinted Polymer (NIP).
Keywords:  Chloroform, Diazepam, HEMA, Methacrylic acid, MI-SPE

Karakterisasi Imprinted Polymer Diazepam Monomer Asam Metakrilat 
dan Hidroksietil Metakrilat dalam Kloroform untuk Adsorpsi Selektif 

Diazepam 

Abstrak
Diazepam adalah golongan benzodiazepin yang penggunaannya diawasi secara nasional maupun 
global. Monitoring penyalahgunaan diazepam memerlukan metode analisis yang sensitif sehingga 
dibutuhkan metode preparasi selektif. Salah satu metode yang saat ini berkembang adalah Moleculary 
Imprinted Polymer-Solid Phase Extraction (MI-SPE). Pada penelitian ini, tahapan meliputi penentuan 
konstanta asosiasi, pembuatan sorben imprinted polymer (IP) diazepam metode polimerisasi ruah 
dengan monomer asam metakrilat (MAA) dan hidroksi etil metakrilat (HEMA). Template diekstraksi 
dari polimer yang dilanjutkan dengan evaluasi uji kemampuan adsorpsi, uji kapasitas dan selektivitas 
IP, serta karakteristik IP. Hasil menunjukkan bahwa IP diazepam monomer asam metakrilat mempunyai 
kapasitas adsorpsi 7,95 x 10-5 mg/g yang lebih baik dibandingkan IP diazepam monomer HEMA dengan 
kapasitas adsorpsi sebesar 7,48 x 10-6 mg/g. Selektivitas IP diazepam monomer asam metakrilat lebih 
baik dibandingkan IP HEMA dengan nilai IF sebesar 2,13 sedangkan IP HEMA sebesar 1,21. Selain 
itu, MIP diazepam monomer asam metakrilat memiliki rongga yang lebih heterogen dibandingkan Non 
Imprinted Polymer (NIP).
Kata Kunci: Asam metakrilat, diazepam, HEMA, kloroform, MI-SPE
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1. Pendahuluan
Diazepam merupakan obat yang 

tergolong ke dalam senyawa benzodiazepin 
yang penting. Tiga senyawa benzodiazepin 
yang termasuk penting yaitu diazepam, 
lorazepam dan midazolam.1 Diazepam 
digunakan untuk terapi dalam ansietas atau 
kecemasan dengan penggunaan jangka lama 
karena memiliki masa kerja yang panjang.2 
Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 3 
tahun 2017, menyebutkan bahwa diazepam 
termasuk ke dalam Psikotropika Golongan 
IV. Penggunaan diazepam diawasi oleh 
pihak tenaga kesehatan baik secara nasional 
maupun global sehingga jika diperlukan 
dalam pelayanan kesehatan maka harus 
ada rujukan. Hal ini sudah tercantum dalam 
Undang – undang Nomor 5 tahun 1997 tentang 
Psikotropika dan Convention on Psychotropic 
Substance in 1971. Diazepam mampu 
menimbulkan efek ketergantungan dan sering 
disalahgunakan bersama dengan narkotika 
opioid, alkohol maupun benzodiazepin related 
drugs (z-drugs) seperti zopiclon, zaleplon 
dan zolpidem.3 Tindak pidana penggunaan 
narkotika dan psikotropika dengan persentase 
penggunaan diazepam sebagai psikotropika 
golongan IV adalah 7,69 % dari 76 orang 
pada tahun 2016.4 

Selain itu, di Tanzania tercatat 70 % 
dari 161 apotek memberikan diazepam tanpa 
resep.5 Penggunaannya dalam dosis normal 
diberikan kepada penderita gangguan tidur 
dengan dosis harian rata - rata adalah 15 mg. 
Diazepam yang sudah dikonsumsi akan berada 
di dalam darah dengan kadar 0,11 – 0,83 
mg/L dan dalam serum atau plasma dengan 
kadar 0,2 – 1,5 mg/L.6 Maka dari itu perlu 
dilakukan analisis zat aktif untuk mengetahui 
keberadaannya dalam sampel biologis 
seseorang yang dapat mendeteksi keberadaan 
diazepam yang cukup rendah dalam serum. 
Analisis zat aktif dalam sampel biologis 
memerlukan metode preparasi yang selektif 
agar metode analisis dapat ditingkatkan 
sensitivitasnya. Preparasi sampel dari sampel 
biologis yang saat ini sering dilakukan adalah 
solid phase extraction (SPE). SPE adalah 
metode ekstraksi menggunakan fase padat 
sebagai fase diam dan fase cair sebagai 

fase bergerak. Keunggulan menggunakan 
metode ini adalah lebih mudah digunakan 
dibandingkan ekstraksi konvensiona; (seperti 
ekstraksi cair cair (ECC)). Namun metode ini 
memiliki kekurangan yaitu kapasitas dalam 
preparasi masih kurang selektif terhadap 
analit karena dapat membentuk ko-ekstraksi 
antara pengganggu dan analit. Oleh karena 
itu metode ini dikombinasikan dengan 
Molecularly Imprinted Polymer (MIP).7  
Molecular imprinted polimer (MIP) adalah 
teknik sintesis atau pembuatan polimer 
yang memiliki rongga akibat penghilangan 
template. Rongga tersebut berfungsi untuk 
mengenali molekul dengan ukuran, struktur, 
kimia, dan sifat fisik yang sama dengan 
template.7  Sintesis MIP menggunakan 
metode polimerisasi ruah karena mudah 
dilakukan dibandingkan metode polimerisasi 
lainnya dan titik didih kloroform yang cukup 
rendah menunjukkan kloroform sesuai 
untuk digunakan dalam metode polimerisasi 
ruah tetapi tidak dapat digunakan dalam 
polimerisasi pengendapan. Dalam proses 
ini digunakan porogen kloroform termasuk 
pelarut non polar yang mudah melarutkan 
template diazepam. Monomer yang 
digunakan adalah asam metakrilat yang 
dapat berinteraksi kuat dengan template 
dalam berbagai interaksi (ikatan hidrogen 
donor-akseptor, ikatan dipol – dipol, dan 
van der Waals).8  Asam metakrilat (MAA) 
biasanya digunakan sebagai monomer dalam 
imprinting non – kovalen yang mampu 
berinteraksi dengan gugus fungsional seperti 
ester, asam, amida, dan amina.9 Selain itu, 
kombinasi asam metakrilat sebagai monomer 
dengan pelarut non polar sebagai porogen 
akan menghasilkan ikatan hidrogen dan 
interaksi elektrostatik yang berpengaruh 
terhadap imprinting (pencetakan).10 Begitu 
pula dengan hidroksi etil metakrilat (HEMA) 
yang memiliki gugus hidroksil sehingga 
memiliki sifat hidrofilik.11 Penelitian ini 
dilakukan dengan tujuan mengetahui kinerja 
analitik dan karakterisasi dari sorben MI-SPE 
diazepam dengan porogen kloroform dan 
monomer asam metakrilat dan hidroksi etil 
metakrilat (HEMA). 
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2. Metode
2.1. Alat

Agitator (IKA®HS 260 basic), ayakan 
mesh 60, Fourier Transform Infrared (FTIR) 
(Shimadzu, IR Prestige-21), mikropipet 
(HumaPette) ukuran 1-10 µL; 10-100 µL; 
100-1000 µL, oven (Memmert), Scanning 
Electron Microscope (JEOL JSM 6510LA),  
sentrifugasi (Yenaco dan Hettich), 
spektrofotometer UV-Vis (Analytik jena, 
specord 200), timbangan digital (OHAUS 
Pioneer), ultrasonik (NEY 19H), waterbath 
(Memmert) dan alat-alat gelas yang umum 
digunakan di laboratorium. 

2.2. Bahan
Alprazolam (Sigma), asam metakrilat 

(Sigma Aldrich), asam asetat glasial, 
asetonitril (Fisher Scientific), benzoil 
peroksida (Merck), diazepam (TCI), dimetil 
sulfoksida (DMSO) (Merck), etanol (Merck), 
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) 
(Sigma Aldrich), hidroksi etil metakrilat 
(HEMA) (Sigma Aldrich), hidromorfon 
HCl (Dilaudid), kalium bromida (Merck), 
kloroform (Merck), dan semua bahan yang 
digunakan memiliki grade pro analisis.

2.3. Prosedur
Metode pada penelitian ini 

meliputi penentuan konstanta asosiasi 
monomer template dengan menggunakan 
spektrofotometer UV Visible, sintesis sorben 
MIP dan NIP diazepam dengan metode 
polimerisasi ruah, ekstraksi template diazepam 
dari sorben MIP-SPE yang disintesis dengan 
cara sonikasi, evaluasi kemampuan adsorpsi 
sorben Molecular Imprinted Polymer (MIP) 
dan Non Imprinted Polymer (NIP) dengan 
metode batch, evaluasi kapasitas adsorpsi 
sorben MIP dan NIP dengan metode batch, 
penentuan selektivitas sorben MIP dan NIP-
SPE, serta penentuan karakteristik secara 
fisika MIP dan NIP dengan Fourier Transform 
Infra Red (FTIR), dan Scanning Electron 
Microscope (SEM).

Penentuan Konstanta Asosiasi 
Monomer-Template dengan Menggunakan 
Spektrofotometer UV Visible.  Penentuan 
konstanta asosiasi dilakukan dengan 

menggunakan metode titrasi spektrofotometer 
UV-Vis yang mengacu pada penelitian Song 
et al (2008) dengan beberapa modifikasi. 
Larutan diazepam 4 x 10-6 mmol/mL 
dilarutkan dengan pelarut kloroform yang 
kemudian dimasukkan ke dalam kuvet 
sebanyak 2,5 mL. Kemudian ditambahkan 
larutan monomer asam metakrilat 1 x 10-2 
mmol/mL secara bertingkat dan terus menerus 
mulai dari 10 µL, 20 µL, 30 µL, 50 µL, dan 
100 µL. Setiap penambahan monomer asam 
metakrilat dicatat absorbansi yang didapatkan 
dari pengukuran menggunakan dan diukur 
dengan menggunakan spektrofotometer 
UV. Penambahan larutan asam metakrilat 
dihentikan setelah tidak terjadi penambahan 
absorbansi yang signifikan. Perlakuan yang 
sama diulangi pada monomer hidroksi etil 
metakrilat (HEMA). Kemudian dibuat grafik 
hubungan antara 1/[G] dengan 1/∆Y dan 
dihitung nilai konstanta asosiasi dengan 
persamaan Benesi-Hildebrand :

∆Y merupakan perubahan absorbansi, 
Y∆HG merupakan perubahan absorbansi HG 
– absorbansi H, [G] merupakan konsentrasi 
monomer yang ditambahkan, dan Ka 
merupakan konstanta asossiasi (M-1).12

Sintesis Molecular Imprinted 
Polymer (IP) dan Non Imprinted Polymer 
(NIP) dengan Metode Polimerisasi Ruah.  
Metode pembuatan sintesis polimer ini 
mengacu pada penelitian  Nurhayati et al., 
201613 serta Ansari dan Ghorbani, 201714 
dengan beberapa modifikasi. Diazepam 1 
mmol (template) sebanyak 0,28476 gram 
dilarutkan dalam 3,5 mL kloroform dalam vial 
tertutup dan disonikasi selama 5 menit hingga 
diazepam larut, dibuat duplo untuk monomer 
berbeda. Vial pertama ditambahkan monomer 
asam metakrilat 4 mmol sebanyak 339 µL lalu 
disonikasi selama 5 menit.  Selain itu, pada 
vial kedua ditambahkan monomer 4 mmol 
HEMA sebanyak 500 µL yang lalu disonikasi 
selama 5 menit. Pada tiap vial ditambahkan 
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EGDMA 20 mmol (cross linker) sebanyak 
3,77 mL dan disonikasi selama 10 menit. 
Benzoil peroksida sebagai inisiator sebanyak 
250 mg ditambahkan dan disonikasi selama 
20 menit (hingga larut). Vial diseal dengan 
menggunakan parafilm dan dipanaskan di 
dalam oven dengan suhu 70°C selama 1 
jam. Vial kemudian dipindahkan ke dalam 
waterbath shaker dengan suhu 70°C selama 
18 jam. Polimer yang terbentuk digerus lalu 
diayak dengan mesh nomor 60. Polimer 
dicuci dengan menggunakan etanol dan air, 
setelah itu polimer dikeringkan dalam oven 
dengan suhu 55°C selama 18 jam. Pengerjaan 
ini juga dilakukan pada NIP dengan prosedur 
yang sama, tetapi tanpa adanya penambahan 
diazepam (template).

Ekstraksi Template Diazepam 
dari Sorben IP Cara Sonikasi.  Ekstraksi 
template dilakukan dengan metode sonikasi 
seperti Ju et. al. (2007). Serbuk IP sebanyak 1 
g dilarutkan dalam 50 mL etanol : asam asetat  
(9:1, v/v) yang diekstraksi menggunakan alat 
ultrasonik selama 30 menit. Pelarut yang 
diberikan dalam kondisi segar dan pengerjaan 
dilakukan mencapai 10 kali tergantung 
kebutuhan. Menurut Hasanah et al., (2015)15 
Sorben kemudian dikeringkan di dalam oven 
dengan suhu 55°C selama 18 jam. Untuk 
memastikan template telah terekstraksi, 
dilakukan monitoring dengan cara 20 mg 
MIP ditambahkan 5 mL etanol kemudian 
diukur absorbansinya menggunakan 
spektrofotometer UV Visible. Jika telah bebas 
dari template, polimer dicuci dengan 50 mL 
etanol : aquadest (1:1).

Evaluasi Kemampuan Adsorpsi IP 
dan NIP dengan Metode Batch.  Evaluasi 
kemampuan adsorpsi dari MIP dan NIP dengan 
metode batch dapat dilakukan mengacu pada 
penelitian Hasanah et al (2015)15 dengan 
beberapa modifikasi. Diazepam 5 mg/L 
dibuat dalam berbagai macam pelarut, yaitu 
kloroform, asetonitril, dan dimetil sulfoksida 
(DMSO). Kemudian larutan diazepam 5 
mg/L sebanyak 5 mL  ditambahkan ke dalam 
vial yang berisi 20 mg sorben IP, kemudian 
dilakukan  agitasi selama 3 jam, pengerjaan 

ini dilakukan secara triplo. Blanko yang 
digunakan yaitu berisi sorben 40 mg MIP 
sebanyak 10 mL pelarut dengan agitasi selama 
3 jam. Campuran selanjutnya didekantasi 
dan dilakukan pengukuran absorbansi 
filtrat menggunakan spektrofotometer UV 
Visible. Jumlah diazepam yang terabsorpsi 
dihitung berdasarkan selisih konsentrasi awal 
diazepam dan konsentrasi diazepam akhir 
dalam filtrat. Pengerjaan ini juga dilakukan 
pada NIP dengan prosedur yang sama.

 
Penentuan Selektivitas IP dan NIP 

dengan Metode Batch.  Penentuan seletivitas 
dari IP dan NIP dapat ditentukan dengan 
metode yang telah dilakukan oleh Hasanah 
et al (2014)16 dengan beberapa modifikasi. 
Adsorpsi dilakukan terhadap larutan 
diazepam, alprazolam, dan hidromorfon 
dengan konsentrasi 5 mg/L sebanyak 5 mL 
dari masing-masing larutan zat dimasukkan  
ke dalam vial berbeda yang telah berisi 20 
mg sorben MIP kemudian dilakukan agitasi 
selama 3 jam, pengerjaan ini dilakukan secara 
triplo. Pada blanko, sebanyak 40 mg sorben 
IP dengan 10 mL pelarut tanpa diazepam 
dilakukan agitasi selama 3 jam. Filtrat 
dari hasil dekantasi  diukur absorbansinya 
menggunakan spektrofotometer UV Visible. 
Pengerjaan ini juga dilakukan pada NIP. Data 
penentuan selektivitas dihitung menggunakan 
rumus koefisien distribusi dan imprinting 
factor.

       
KD   adalah koefisien distribusi, Ci 

adalah konsentrasi larutan awal (mg/L), Cf 
adalah konsentrasi larutan akhir (mg/L), v 
adalah volume larutan (mL), dan m adalah 
massa sorben (g) (Liu et al., 2008). 

         IF = KD IP / KD NIP

IF merupakan imprinting factor, KD  IP  
adalah koefisien distribusi IP, dan KD   NIP 
adalah koefisien distribusi NIP.16

Karakterisasi secara Fisika Sorben 
IP dan NIP dengan Fourier Transform 
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Infra Red (FTIR), dan Scanning Electron 
Microscope (SEM).  Penentuan karakterisasi 
secara fisika dari sorben IP dan NIP 
menggunakan metode  yang mengacu pada 
Hasanah et. al. (2015)15 sorben IP sebanyak 
2 mg digerus bersama dengan 200 mg 
kalium bromida (KBr) kemudian dicetak 
menjadi pelet. Spektrum inframerah sorben 
IP diamati dengan menggunakan instrumen 
FTIR. Transmisi diukur pada bilangan 
gelombang 4000 - 400 cm-1. Penentuan 
gugus fungsi sorben IP ini dilakukan sebelum 
dan sesudah ekstraksi dengan cara metode 
sonikasi. Pengerjaan ini juga dilakukan pada 
NIP dengan prosedur yang sama. Penentuan 
morfologi ini dilakukan dengan alat SEM 
yaitu merekatkan double tip karbon pada 
specimen holder yang kemudian ditaburkan 
sorben IP dan NIP secukupnya pada bagian 

atasnya dan dilanjutkan dengan pembacaan 
dengan SEM. Pengamatan dilakukan dengan 
mengatur perbesaran sesuai yang diinginkan.17

3. Hasil
3.1. Penentuan Konstanta Asosiasi 

Monomer-Template dengan 
Menggunakan Spektrofotometer UV 
Visible 
Penentuan konstanta asosiasi ini 

dilakukan berdasarkan interaksi antara 
monomer (asam metakrilat maupun dengan 
HEMA) dengan template diazepam. Setiap 
penambahan monomer diukur serapannya dan 
dihitung konstanta asosiasinya menggunakan 
persamaan Benesi-Hildebrand. Konstanta 
asosiasi dihitung dari intersep dibanding slope 
yang didapatkan. Berdasarkan Gambar 1a., 
didapatkan nilai konstanta asosiasi diazepam 

Gambar 1. Kurva penentuan konstanta asosiasi antara diazepam dengan asam metakrilat (a), dan 
HEMA (b)

(a) (b) 

Gambar 1. Hasil kemampuan adsorpsi sorben
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monomer asam metakrilat sebesar 13,16 
M-1. Sedangkan pada Gambar 1b., diazepam 
monomer HEMA didapatkan nilai konstanta 
asosiasi sebesar 12,89 M-1.

3.2. Ekstraksi Template Diazepam dari 
Sorben IP Cara Sonikasi 
Ekstraksi ini bertujuan untuk 

melepaskan ikatan antara template dengan 
monomer sehingga template terlepas dari 
polimer dan terbentuk rongga bekas template. 
Pelepasan template dapat dilakukan dengan 
pelarut polar atau pelarut asam yang mampu 
merusak ikatan non kovalen antara template 
dengan monomer. Tidak adanya serapan 
diazepam pada panjang gelombang tertentu 
menunjukkan bahwa diazepam sudah lepas 
dari sorben IP.

3.3. Evaluasi Kemampuan Adsorpsi IP dan 
NIP dengan Metode Batch 
Evaluasi ini bertujuan untuk 

mengetahui tingkat adsorpsi sorben dalam 
berbagai jenis pelarut sehingga nantinya dapat 
disimpulkan pelarut yang dapat memberikan 
tingkat adsorpsi maksimum13. Pelarut yang 
digunakan adalah kloroform, asetonitril, dan 
dimetil sulfoksida (DMSO). Hasil evaluasi 
kemampuan adsorpsi dilihat pada Gambar 2.

Berdasarkan Gambar 2, IP Asam 
Metakrilat (MAA) mengadsorpsi diazepam 
9,65 % ± 1,31 % dan IP HEMA sebesar 7,8 
%  ± 1,36 % dalam pelarut asetonitril dan 

memiliki selisih paling besar dengan NIP 
sebagai kontrol. Adsorpsi dalam asetonitril 
akan digunakan untuk menentukan kapasitas 
adsorpsi sorben terhadap diazepam.

3.4. Evaluasi Kapasitas Adsorpsi IP dan NIP 
dengan Metode Batch 
Evaluasi kapasitas adsorpsi ini 

dilakukan untuk mengetahui afinitas dari 
template (diazepam) dengan sorben IP serta 
indeks homogenitas dari sorben. Untuk 
mengetahui afinitas dan distribusi situs 
pengikatan maka dilakukan perhitungan 
terhadap isoterm Freundlich dan isoterm 
Langmuir.18 Hasil evaluasi kapasitas adsorpsi 
tercantum dalam Tabel 1.

Berdasarkan hasil kapasitas adsorpsi 
diketahui bahwa kapasitas adsorpsi IP 
dari monomer asam metakrilat lebih besar 
dibandingkan IP dari monomer HEMA. 
Sehingga IP monomer asam metakrilat 
memiliki hasil evaluasi kapasitas adsorpsi 
yang lebih baik dibandingkan IP monomer 
HEMA.

3.5. Penentuan Selektivitas IP dan NIP-SPE 
dengan Metode Batch 
Pengerjaan penentuan selektivitas ini 

dilakukan untuk mengetahui selektivitas dari 
polimer MIP yang telah dibuat dibandingkan 
terhadap obat lain seperti alprazolam dan 
hidromorfon. Nilai selektivitas ditunjukkan 
dari imprinting factor (IF) nya seperti pada 

Tabel 1. Hasil evaluasi kapasitas adsorpsi menggunakan Isoterm Freundlich dan Langmuir

Polimer Isoterm Freundlich Isoterm Langmuir

m A R2 b K R2

MIP AM 1,2685 7,954 x 10-5 0,9744 -0,003247 -0,03192 0,5545
NIP AM 1,7391 1,327 x 10-5 0,8697 -0,000508 -0,05998 0,6143
MIP HEMA 2,4913 7,479 x 10-6 0,9916 -0,000147 -0,13454 0,8856
NIP HEMA 2,2611 1,023 x 10-5 0,9998 -0,000185 -0,12513 0,9927

Tabel 2. Hasil penentuan selektivitas polimer MIP
Zat KD (Konstanta Distribusi) IF R2

AM IF HEMA R2 b
IP AM NIP AM IP HEMA NIP HEMA

Diazepam 26,72 12,56 21,17 17,52 2,13 1,21
Alprazolam 19,08 38,93 12,57 26,47 0,49 0,47
Hidromorfon 48,03 29,54 40,90 58,58 1,63 0,69
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Tabel 2.

3.6. Karakterisasi secara Fisika Sorben 
MIP dan NIP-SPE dengan Fourier 
Transform Infra Red (FTIR), dan 
Scanning Electron Microscope (SEM)
FTIR digunakan untuk melihat 

gugus fungsi yang terdapat dalam sorben 
IP dan NIP terutama gugus fungsi dari 
diazepam. Sedangkan SEM digunakan untuk 
pengamatan morfologi dari sorben MIP dan 
NIP.15 Hasil FTIR dapat dilihat pada Tabel 
3 dan Tabel 4, sedangkan hasil SEM dapat 
dilihat pada Gambar 3.

4. Pembahasan
4.1. Penentuan Konstanta Asosiasi 

Monomer-Template dengan 
Menggunakan Spektrofotometer UV 
Visible
Diazepam (pKa : 3,4) akan berikatan 

lebih kuat dengan asam metakrilat karena sifat 
keasaman asam metakrilat (pKa : 4,65) lebih 
asam dibandingkan HEMA (pKa : 13,82).19 
Hasil dari penentuan Ka memperlihatkan 
bahwa Ka dari asam metakrilat lebih besar 
dari HEMA yang artinya kekuatan ikatan 

interaksi antara asam metakrilat dengan 
diazepam lebih besar dibandingkan HEMA 
dengan diazepam.

4.2. Sintesis Imprinted Polymer (IP) dan 
Non Imprinted Polymer (NIP) dengan 
Metode Polimerisasi Ruah
Sintesis sorben MIP dan NIP–SPE 

diazepam dalam kloroform dengan metode 
polimerisasi ruah. Polimerisasi ruah memiliki 
kelebihan yaitu preparasi yang mudah dan 
tidak memerlukan alat yang canggih dalam 
penggunaannya.20 Sintesis ini dilakukan 
dengan rasio perbandingan template : 
monomer : cross linker  yakni 1:4:20. 
Penggunaan monomer yang lebih banyak 
dibandingkan template untuk membentuk 
ikatan kompleks sehingga terbentuk rongga 
spesifik. Rasio template : monomer biasanya 
1:4.21 Ikatan kompleks yang terbentuk 
membuat polimer menjadi lebih stabil namun 
jumlah monomer yang terlalu berlebihan 
dapat menyebabkan ikatan tidak spesifik dan 
mereduksi selektivitas polimer.22

4.3. Evaluasi Kemampuan Adsorpsi IP dan 
NIP dengan Metode Batch 

Tabel 3. Hasil analisis FTIR sorben IP dan NIP monomer asam metakrilat

 Bilangan Gelombang (cm-1) Gugus Fungsi

Sorben IP sebelum 
ekstraksi

Sorben IP sesudah 
ekstraksi

Sorben NIP

3499,80 3537,45 3496,94 -O-H stretching
2968,80 2989,66 2989,66 C-H stretching
1732,08 1734,01 1724,36 C=O stretching
1623,54 1635,64 1629,85 C=C stretching
1462,04 1465,90 1458,18 C-H bending
1161,15 1159,22 1157,29 C-O stretching

Tabel 4. Hasil analisis FTIR sorben IP dan NIP monomer HEMA
 Bilangan Gelombang (cm-1) Gugus Fungsi

Sorben IP sebelum 
ekstraksi

Sorben IP sesudah 
ekstraksi

Sorben NIP

3592,48 3499,87 3620,45 -O-H stretching
2991,64 2958,80 2988,75 C-H stretching
1734,04 1732,08 1735,01 C=O stretching
1634,09 1637,56 1625,66 C=C stretching
1472,68 1462,04 1473,64 C-H bending
1161,17 1159,22 1156,34 C-O stretching
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Pengujian evaluasi kemampuan 
adsorpsi dilakukan terhadap jenis pelarut 
yang berbeda karena polimer memiliki 
kemampuan swelling (mengembang atau 
menyusut) berbeda terhadap pelarut yang 
berbeda. Kloroform dipilih karena sifat 
non polarnya dan diazepam larut dalam 
kloroform23 Asetonitril (ACN) dan DMSO 
digunakan karena sifat polar aprotik yang 
memiliki konstanta dielektrik berbeda (ACN 
= 38.8 dan DMSO = 47) dapat menguji 
efisiensi interaksi antara template dengan 
monomer21. Berdasarkan Gambar 2, IP MAA 
mengadsorpsi diazepam 9,65 % ± 1,31 % dan 
IP HEMA sebesar 7,8 %  ± 1,36 % dalam 
pelarut asetonitril dan memiliki selisih paling 
besar dengan NIP sebagai kontrol. Adsorpsi 
dalam asetonitril inilah yang kemudiak 
dilanjutkan untuk menentukan kapasitas 
adsorpsi sorben terhadap diazepam.

4.4. Evaluasi Kapasitas Adsorpsi IP dan NIP 
dengan Metode Batch 
Mekanisme adsorpsi IP dan NIP 

dapat ditentukan melalui adsorpsi Isoterm 
Freundlich maupun Langmuir. Isoterm 
Frendlich digunakan ketika asumsi isoterm 
pada permukaan heterogen. Sedangkan 
Isoterm Langmuir diasumsikan bahwa setiap 
sisi adsorpsi memiliki kesamaan untuk molekul 
template yang hanya terjadi di permukaan 
tunggal (monolayer). Kedua persamaan ini 
akan dibandingkan terhadap besarnya nila R2 
dari masing-masing isoterm.24 Selain itu, nilai 
b dan K yang negatif mengasumsikan bahwa 
sorben tidak mengikuti isoterm Langmuir.25

Pada isoterm Freundlich, nilai m 
menunjukkan indeks homogenitas, ketika 
nilainya mendekati 1 maka penyerapan yang 
terjadi homogen namun jika mendekati 0 
maka sorben lebih heterogen.26 Nilai m pada 
kisaran 2-10 berarti kemampuan adsorpsi 
baik, rentang 1-2 kemampuan adsorpsi cukup 
sulit, dan m < 1 maka adsorpsi buruk.25 
Sedangkan, nilai A menunjukkan kapasitas 
sorben, ketika semakin tinggi angka yang 
didapatkan maka semakin besar kapasitas 
sorben dalam mengikat analit.26 Pada isoterm 
Langmuir, nilai b menunjukkan kapasitas 
adsorpsi dan K menunjukkan konstanta 
Langmuir yang dikorelasikan. Jika luas 
permukaan besar atau monolayer maka pori 
akan menghasilkan kapasitas adsorpsi yang 
besar pula.27  Berdasarkan hasil kapasitas 
adsorpsi diketahui bahwa kapasitas adsorpsi 
IP dari monomer asam metakrilat lebih besar 
dibandingkan IP dari monomer HEMA. 
Sehingga IP monomer asam metakrilat 
memiliki hasil evaluasi kapasitas adsorpsi 
yang lebih baik dibandingkan IP monomer 
HEMA.

4.5. Penentuan Selektivitas IP dan NIP 
dengan Metode Batch 
Nilai IF terhadap diazepam lebih besar 

dibandingkan hidromorfon dan alprazolam. 
Nilai IF dari IP dengan monomer asam 
metakrilat lebih besar dibandingkan HEMA. 
Semakin besar nilai IF maka semakin selektif 
sorben terhadap zat tersebut. Rendahnya nilai 
IF dapat juga disebabkan karena rendahnya 
nilai konstanta asosiasi (Ka) yang berarti 

Gambar 3. (a) IP monomer asam metakrilat perbesaran 1 µm x 25000 kali (b) NIP monomer asam 
metakrilat perbesaran 1 µm x 25000 kali

(a) (b) 
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rendahnya kekuatan ikatan antara monomer 
dengan template sehingga penyerapan yang 
terjadi pada penentuan selektivitas pun 
rendah.  Pada hasil dengan alprazolam dan 
hidromorfon yang mempengaruhi hasil 
tersebut adalah struktur zat dengan bentuk 
tiga dimensi dari zat - zat tersebut memiliki 
kemiripan.

4.6. Karakterisasi secara Fisika Sorben IP 
dan NIP dengan Fourier Transform Infra 
Red (FTIR), dan Scanning Electron 
Microscope (SEM) 
Penentuan karakterisasi menggunakan 

FTIR untuk mengamati kesempurnaan dalam 
proses polimerisasi yang ditandai dengan tidak 
adanya serapan yang dihasilkan dari gugus 
vinil. Pada hasil pengukuran FTIR diketahui 
tidak adanya keberadaan gugus vinil yang 
memberikan bentuk spektrum berupa puncak  
doublet  (puncak kembar) pada bilangan 
gelombang 1000 cm-1 dan  900 cm-1 pada 
=C-H bending, dapat diinterpretasikan bahwa 
monomer belum bereaksi sempurna dalam 
polimerisasi.28

Pada hasil dari SEM didapatkan ukuran 
rongga pada IP yaitu 0,049 – 0,093 µm dan 
NIP sebesar 0,057 - 0,089 µm menunjukkan 
MIP memiliki rongga yang cenderung lebih 
heterogen dibandingkan NIP tetapi hal ini 
berkebalikan dengan simpulan hasil isoterm 
Freundlich yang menunjukkan bahwa IP lebih 
homogen dibandingkan dengan NIP. Hal ini 
terjadi karena rongga yang terbentuk sangat 
kecil dan memiliki skala yang cukup dekat 
antara IP dan NIP. Pada IP akan terbentuk 
rongga yang diakibatkan lepasnya template 
dan menyebabkan kapasitas adsorpsi dari IP 
lebih besar dibandingkan dengan NIP. Bentuk 
dan ukuran yang seragam dari polimer dapat 
menguntungkan dalam interaksi antara 
monomer dan template.29 Morfologi dari 
bentuk polimer sangat dipengaruhi oleh 
metode polimerisasi.30 Proses penumbukkan 
dalam polimerisasi ruah dapat menghasilkan 
bentuk dan ukuran yang tidak beraturan. 
Selain itu juga menghasilkan distribusi yang 
cenderung heterogen dalam polimer.31

5. Simpulan
MI-SPE diazepam dengan monomer 

MAA dan HEMA memiliki kinerja analitik 
dengan kapasitas adsorpsi IP monomer 
asam metakrilat sebesar 7,95 x 10-5 mg/g 
dengan nilai IF sebesar 2,13. Sedangkan 
pada IP monomer HEMA kapasitas adsorpsi 
sebesar 7,47 x 10-6 mg/g dengan nilai IF 
sebesar 1,21. Nilai IF dari diazepam yang 
lebih besar dibandingkan dengan alprazolam 
memperlihatkan selektivitas yang baik dari 
polimer IP terhadap zat dalam satu golongan. 
Selain itu, pada MI-SPE diazepam dengan 
monomer MAA menggunakan polimerisasi 
ruah memiliki polimer dengan bentuk tidak 
beraturan dan ukuran rongga lebih kecil dari 
1 µm. Selain itu, ukuran rongga pada IP MAA 
lebih heterogen dibandingkan NIP.
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