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บทคั ดย่อ ภาษาไทย  วสันต์ คงในขาว : การประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิ

ร็อกซ์จากค่าการไหลของความร้อนจากปฏิกิริยาเพ่ือนำไปขยายขนาดในระดับเครื่องนำ
ร่อง. ( Estimation of Deferasirox synthesis reaction kinetics based on 
reaction heat flow to upscale in a pilot-plant) อ.ทีป่รึกษาหลัก : ศ. ดร.ไพศาล 
กิตติศุภกร 

  
ดีเฟอราซิร็อก เป็นวัตถุดิบทางเภสัชกรรมได้ถูกนำมาใช้เป็นยารักษาโรค สำหรับผู้ปว่ยที่

มีสภาวะเหล็กในร่างกายเกิน เช่น ผู ้ป่วยธาลัสซีเมีย หรือผู ้ที ่ร่างกายได้รับการถ่ายเลือดเป็น
เวลานาน ดีเฟอราซิร็อกซ์เป็นสารตัวหนึ่งที่สามารถเข้าไปจับกับพันธะของเหล็กในร่างกายได้  โดย
ในปัจจุบันนี้ทางองค์การเภสัชกรรมได้มีการพัฒนาการการสังเคราะห์ยาดีเฟอราซิร็อกซ์ โดยใช้สาร
อนุพันธ์ Benzoxazinone เป็นสารตั้งต้นซึ่งมีสถานะเป็นของแข็ง ละลายในตัวทำละลายเอทานอล 
สำหรับในงานวิจัยนี้ได้ทำการศึกษาหาค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาเคมีจากข้อมูลการ
ไหลทางความร้อนของปฏิกิริยาซึ่งถูกวิเคราะห์ด้วยเครื่อง  Reaction calorimeter โดยทำการ
ทดลองเก็บข้อมูลที่สภาวะของการสังเคราะห์ในเครื่องปฎิกรณ์แบบกะที่อุณหภูมิ 65 ถึง 75 องศา
เซลเซียส และความเร็วรอบของใบกวนที่ 50 ถึง 350 รอบต่อนาที การคายความร้อนของปฏิกิริยา
ที่เกิดขึ้นจะถูกนำไปวิเคราะห์และเปรียบเทียบกับข้อมูลที่ได้ด้วยเทคนิคการวิเคราะห์เชิงถดถอย
แบบไม่เป็นเส้นตรงโดยใช้โปรแกรมภาษาไพธอนในการเขียนชุดคำสั ่งเพื ่อหาค่าตัวแปรทาง
จลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาจากผลการวิเคราะห์ที่ได้พบว่าค่าคงที่อัตราของปฏิกิริยามีค่าเท่ากับ  
0.04029 ลิตรต่อวินาทีต่อโมล และให้ค่าพลังงานกระตุ ้นเท่ากับ 181.7 กิโลจูลต่อโมล ซึ ่งค่า
จลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยานี้เป็นข้อมูลที่สำคัญที่สามารถนำไปใช้ในแบบจำลองทางคณิตศาสตร์
สำหรับการทำนายอุณหภูมิของปฏิกิร ิยาที ่มีการคายความร้อนในระดับนำร่องหรือระดับ
อุตสาหกรรมต่อไปได ้
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 Wasan Kongnaikhaw : Estimation of Deferasirox synthesis reaction kinetics 
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Deferasirox or 4-[3,5-bis(2-hydroxyphenyl)-1H-1,2,4-triazol-1-yl]benzoic acid 

marketed as Exjade is an oral iron chelator. It is used to reduce chronic iron overload 
in patients who are receiving long-term blood transfusions. Deferasirox was prepared 
by a batch process through the reaction of Benzoxazinone derivative as solid 
reagents in absolute ethanol. This work is aimed to evaluate the reaction rates and 
the reaction rate constants through the study of the rates of heat release using a 
reaction calorimeter (Mettler Toledo, RC1). The kinetic parameters of this reaction 
were determined at different reaction temperatures (338, 343 and 348 K) and at 
three mixing speeds of agitator (200, 250 and 300 rpm). An exothermic reaction was 
subsequently detected and calculated by the reaction calorimeter as a heat flow of 
reactions. The kinetic parameters such as activation energy (181.7 kJ/mol), rate 
constant (0.04029  L/s.mol), and reaction orders were calculated by using Python 
software and non-linear regression technique. The experiment has been further 
carried out to demonstrate the ability to model dissolution and reaction. The 
contribution of this work is to provide useful kinetic data which are critical in the 
modeling and control as well as useful data to upscale in a pilot-plant. 
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บทที่ 1 
บทนำ 

 

1.1 ที่มาและความสำคัญ 

 กระบวนการผลิตสารเคมี รวมถึงวัตถุดิบทางเภสัชกรรม (Active Pharmaceutical 
Ingredient) ในทุกวันนี้มีการแข่งขันกันมากขึ้น ทั้งเรื่องของราคาและการหาผลิตภัณฑ์สารเคมี
ใหม่ ๆ ส่งผลให้กระบวนการวิจัยจำเป็นต้องดำเนินการวิจัยและพัฒนากระบวนการสังเคราะห์
ในระดับห้องปฏิบัติการและหาวิธีขยายขนาดการผลิตไปสู่ระดับอุตสาหกรรมให้ เป็นไปอย่าง
รวดเร็ว เพ่ือเป็นการลดต้นทุนทางด้านงานวิจัย และทำให้ต้นทุนในการผลิตสารเคมีต่ำลง พร้อม
ที่จะแข่งขันทางด้านราคาได้มากขึ้น ดังนั้นในอุตสาหกรรมการผลิตสารเคมีและวัตถุดิบทางยา  
จำเป็นต้องอาศัยองค์ความรู้ทางด้านการทำปฏิกิริยาเพ่ือหาวิธีในการสังเคราะห์สา ร และ
ทำการศึกษาแบบจำลองทางจลนพลศาสตร์ (kinetic modeling) ของปฏิกิริยาเคมี เพ่ือนำ
ข้อมูลเหล่านี้มาใช้ในการออกแบบเครื่องทำปฏิกิริยาและกำหนดสภวาะที่ดีที่สุดในการขยาย
ขนาดการผลิตไปสู่ระดับนำร่อง (pilot) และในระดับอุตสาหกรรม 
 การศึกษาแบบจำลองทางจลนพลศาสตร์มีความจำเป็นมากขึ้นในอุตสหกรรมการผลิต
สารเคมีและวัตถุดิบทางยา เพราะช่วยทำให้นักเคมีเข้าใจถึงกลไกในการเกิดปฏิกิริยา และ
ปฏิกิริยาข้างเคียงที่เกิดขึ้นซึ่งทำให้เกิดสารที่ไม่ต้องการ ทำให้ทราบถึงอัตราเร็วในการ เกิด 
ปฏิกิริยาและการเปลี่ยนแปลงอัตราเร็วของปฏิกิริยาเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงปัจจัยบางอย่าง 
เช่น อุณหภูมิที่ใช้ในการทำปฏิกิริยา ความเข้มข้นของสารตั้งต้นที่ใช้ในการสังเคราะห์ เป็นต้น 
ในส่วนของวิศวกรเคมีเอง สามารถนำข้อมูลทางจลนพลศาสตร์นั้นมาช่วยในการออกแบบ
เครื่องทำปฏิกิริยาที่เหมาะสม หรือนำมาใช้เป็นข้อมูลในการจำลองสภาวะที่จะเกิดขึ้นก่อนที่
จะทำการขยายขนาดการสังเคราะห์ไปสู่ระดับนำร่องและอุตสาหกรรม ทำให้นักเคมีหรือ
วิศวกรเคมีลดจำนวนครั้งในการทดลองที่ระดับนำร่องและระดับอุตสาหกรรมได้ ซึ่งมี ประโยชน์ 
ในกรณีที่การทดลองนั้นใช้สารตั้งต้นที่มีราคาสูง หรือปริมาณสารตัวทำละลายที่มาก มีการใช้
พลังงานในการให้ความร้อนกับปฏิกิริยาหรือดึงความร้อนออกจากปฏิกิริยาเป็นจำนวนมาก  
ส่งผลให้เกิดค่าใช้จ่ายในการวิจัยที่สูงขึ้น และมีโอกาสที่จะเกิดการสูญเสียหากปฏิกิริยาที่เกิด  
ขึ้นไม่เป็นไปตามที่คาดการณ์ไว้  ดังนั้นข้อมมูลทางจลนพลศาสตร์จึงมีความจำเป็นสำหรับนำ  
มาใช้ในการคาดการณ์ด้วยแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ ก่อนที่จะทำการขายขนาดการสังเคราะห์ 
ไปสู่ระดับที่ใหญ่ขึ้น  
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 สำหรับปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ (Deferasirox) ซึ ่งเป็นยาขับธาตุเหล็ก
สำหรับผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซี เมีย (Thalassemia) โดยในปัจจุบันนี้ทางองค์การเภสัช
กรรมได้มีการพัฒนาการการสังเคราะห์ยาดีเฟอราซิร็อกซ์ โดยใช้ Benzoxazinone derivative 
เป็นสารตั้งต้นซึ่งต้องมีการสั่งซื้อจากต่างประเทศมาเป็นวัตถุดิบในการสังเคราะห์ และราคาของ 
Benzoxazinone derivative มีราคาสูงเนื่องมาจากกระบวนการในการสังเคราะห์ที่ ใช้สารไท
โอนิลคลอไรด์ที่มีความเสียงต่อการระเบิดได้  จึงเป็นวัตถุดิบที่กำหนดราคายาดีเฟอราซิร็อกซ์ ให้
มีราคาสูง ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงจำเป็นต้องทำการศึกษาหาค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ ( kinetic 
parameters) และค่าเอนทัลปี (enthalpy) จากค่าการไหลของความร้อนจากปฏิกิริยาโดยใช้เครื่อง 
Reaction Calorimeter ของบริษัท Mettler Toledo RC1 เพื่อนำไปเป็นข้อมูลในการจำลองการ
ขยายขนาดไปสู ่ระดับนำร่องให้ได้ผลผลิต (yield) เท่ ากับ/ ใกล้ เคี ยงกับการผลิตในระดับ
ห้องปฏิบัติการ 
 ในหลายปีที่ผ่านมาได้มีงานวิจัยที่แสดงให้เห็นว่ามีการใช้ข้อมูลโปรไฟล์ความร้อน 
(heat profile) ของปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นจากเครื่อง Reaction Calorimeter มาแปรผลเพ่ือหาค่าตัวแปร
ทางจลนพลศาสตร์ (kinetic parameters) ของปฏิกิริยา และนำข้อมูลทางจลนพลศาสตร์ที่
ได้ไปจำลองในสภาวะที่ระดับนำร่อง เพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสมที่สุด ก่อนทดลองทำปฏิกิริยา
จริงในระดับนำร่อง ช่วยให้ประหยัดเวลาและค่าใช้จ่ายในการทดลองในระดับนำร่องและใน
ระดับอุตสาหกรรมได้ และยังเป็นวิธีที่รวดเร็วกว่าการหาค่าตัวแปรจลนพลศาสตร์โดยใช้วิธี
แบบดั้งเดิม คือ สุ่มตัวอย่างออกมาจากเครื่องทำปฏิกิริยาที่เวลาต่าง ๆ แล้วนำไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง 
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) หรือ Gas Chromatography (GC) ซึ่งต้อง
ทำการทดลองซ้ำหลายครั้งที่สภาวะอุณหภูมิและความเข้มข้นของสารตั้งต่าง  ๆ กัน ทำให้
ต้องมีค่าใช้จ่าย และใช้เวลาในการทดลองที่มากกว่า แต่ถึงอย่างไรก็ตามการหาค่าจลนพลศาสตร์โดย
ใช้เครื่อง Reaction Calorimeter ก็ยังเป็นวิธีที่ยากและยังต้องใช้ความเข้าใจทางด้าน
แบบจำลองคณิตศาสตร์ (math model) เพ่ือช่วยในการแปรผล  
 แต่ถึงอย่างไรก็ตามการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอ
ราซิร็อกซ์ จากค่าการไหลของความร้อนจากปฏิกิริยา ยังเป็นวิธีที่ช่วยทำให้การขยายขนาด
การสังเคราะห์ไปสู่ระดับอุตสาหกรรมเกิดขึ้นได้อย่างรวดเร็ว มีความปลอดภัย ประหยัดค่าใช้จ่าย
จากการลดจำนวนครั้งของการทดลองท่ีระดับนำร่องก่อนทดลองผลิตในระดับอุตสาหกรรม รวมทั้ง
ข้อมูลที่ได้จากกการศึกษานี้สามารถนำมาใช้เป็นข้อมูลสนับสนุนต่อหน่วยงานที่จะทำการผลิต
ในระดับอุตสาหกรรมได้เป็นอย่างดี เพ่ือวิเคราะห์ถึงประสิทธิภาพของเครื่องทำปฏิกิริยาและ
ระบบทำความเย็นที่ใช้สำหรับเครื่องทำปฏิกิริยาที่มีอยู่เดิมนั้นเพียงพอต่อการผลิตดีเฟอราซิร็อกซ์ 
หรือไม่ 
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1.2 วัตถุประสงค์ของการทำวิจัย 

 เพ่ือศึกษาการหาค่าตัวแปรจลนพลศาสตร์ของการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ จากค่า

การไหลของความร้อนจากปฏิกิริยาที่ได้จากเครื่อง Reaction Calorimeter และนำไปจำลองสภาวะ

ของเครื่องทำปฏิกิริยาแบบกะในระดับนำร่อง โดยใช้ข้อมูลทางจลนพลศาสตร์ที่หาได้  

1.3 ขอบเขตงานวิจัย  

 งานวิจัยนี ้ ใช้ เครื ่อง Reaction Calorimeter ของบริษัท Mettler Toledo รุ ่น 

RC1 ที่มีขนาดของเครื่องทำปฏิกิริยาความจุ 1 ลิตร มีใบกวนแบบ Anchor พร้อมเซ็นเซอร์

วัดอุณหภูมิภายในเครื่องทำปฏิกิริยาและมีโปรแกรม iControl RC1e ที่ช่วยคำนวณหาค่า

การไหลของความร้อนจากปฏิกิ ริยา (heat flow) และ ค่าความร้อนของการเกิดปฏิกิริยา 

(heat of reaction) เพื่อนำมาประเมินค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอ

ราซิร็อกซ์ โดยมีขอบเขตงานวิจัยดังนี้ 

1.3.1 ความ เข ้ มข ้ นของสารต ั ้ ง ต ้ น  4 -hydrazinobenzoic acid ที่ ใ ช ้ เป ็ น  1 .1 

equivalence  ของสารต ั ้ งต ้น 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-

one และมีเอทานอลบริสุทธิ์ (Absolute ethanol) เป็นตัวทำละลาย 

1.3.2  อุณหภูมิที่ศึกษา คือ 65๐C, 70๐C และ 75๐C 

1.3.3  ความเร็วรอบของใบกวน คือ 50, 200, 250, 300 รอบต่อนาที โดยใช้ใบกวนแบบ 

Anchor 

1.3.4 ทำปฏิกิ ริยาแบบกะและควบคุมอุณหภูมิภาย ใน jacket ของเครื ่ องทำ

ปฏิกิริยาให้คงที่ ( Isoperibolic mode) 

1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

 สามารถขยายขนาดการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ ไปที่ระดับนำร่องด้วยเครื่องทำปฏกิิริยา

แบบกะขนาด 250 ลิตรได้ด้วยสภาวะที่เหมาะสม ทำให้ลดจำนวนครั้งของการทดลองสังเคราะห์ใน

เครื ่องทำปฏิกิริยาขนาด 250 ลิตร และลดค่าใช้จ่ายในขั ้นตอนของการขยายขนาดการสังเคราะห์อัน

เนื่องมาจากต้นทุนของสารตั้งต้นที่นำมาใช้สังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ ซึ่งมีราคาสูง 
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บทที่ 2  
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 ปฏิกิริยาการควบแน่น (condensation reaction) ของดีเฟอราซิร็อกซ์ 

 ดีเฟอราซิร็อกซ์ หร ือ 4-[3,5-bis(2-hydroxyphenyl)-1H-1,2,4-triazol-1-yl]benzoic 

acid  มีขั้นตอนในการสังเคราะห์หลายวิธี แต่วิธีที่นิยมใช้ในการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ มากที่สุด

คือ การทำปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน โดยใช้ salicylic acid(1) กับ salicylamide(2) ทำปฏิกิริยากับ 

Cyanuric Chloride(3) ที ่อ ุณหภูมิจ ุดเดือดของตัวทำละลาย toluene ได้สารมัธยันตร์ 2-(2-

hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one(4) ขั้นตอนต่อไปคือการทำปฏิกิริยาระหว่าง 2-(2-

hydroxyphenyl) benz[e][1 ,3]oxazin-4-one กับ 4-hydrazinobenzoic acid(5) ที่อุณหภูมิจุด

เดือดของตัวทำละลาย ethanol [1] แสดงดังรูปที่ 2.1 ซึ่งวิธีนี้ต้องใช้เวลาในการสังเคราะห์เป็นเวลานาน  

รูปที่ 2.1 วิธีการสังเคราะห์ดเีฟอราซิร็อกซ์ (6) โดยใช้ Cyanuric Chloride[1] 

ในปัจจุบันพบว่าสารตั้ งต้น 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1 ,3]oxazin-4-one มีผู้ผลิต

หลายรายดังนั้นนักเคมีจึงเลือกวิธีในการสังเคราะห์โดยใช้ ปฏิกิริยาการควบแน่นระหว่าง 

2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one (Benzoxazinone) แ ล ะ  4 - hydrazinobenzoic 

acid  โดยมีกรดอินทรีย์  (organic acid) หรือแอลกอฮอล์เป็นตัวทำละลาย [2] และมีน้ำ

เกิดขึ้นเป็นผลิตภัณฑ์ร่วม แสดงดังรูปที่ 2.2   

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 9 

 

รูปที่ 2.2 วิธีการสังเคราะห์ดีเฟอราซิรอ็กซโ์ดยใช้ 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one 

และ 4-hydrazinobenzoic acid เป็นสารตั้งต้น 

 แอลกอฮอล์ที่ถูกนำมาใช้เป็นตัวทำละลายนักเคมีได้เลือกใช้ Ethanol เนื่อกจากตัวทำ

ละลาย Ethanol ซึ่งถูกจัดว่าเป็นเป็นสารเคมีที ่อันตรายและมีความเสี่ยงต่อมนุษย์น้อยสุดตาม ICH 

Guideline : guideline for residual solvents ซึ่งได้กำหนดให้มีค่าได้ไม่เกิน 5000 ppm  

ตารางที่ 2.1 กลุ่มตัวทำละลาย Class 3 ตามการจัดกลุ่มของ ICH Guideline ที่กำหนดให้มีค่าหลง

เหลืออยู่ได้ไม่เกิน 5000 ppm 

Acetic acid Heptane Butyl acetate 

Acetone 1-Butanol Methylethyl ketone 

Isobutyl acetate Methyl acetate Ethanol 

Anisole 2-Butanol Triethylamine 

Isopropyl acetate 3-Methyl-1-butanol tert-Butylmethyl ether 

2-Methyl-1-propanol Pentane Ethyl acetate 

Dimethyl sulfoxide 1-Pentanol 1-Propanol 

Ethyl ether 2-Propanol Ethyl formate 

Propyl acetate Formic acid   
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 ความสามารถในการละลายในต ั วทำละลาย  Ethanol ของสารต ั ้ งต ้ น  2 - ( 2 -

hydroxyphenyl) benz[e][1 ,3]oxazin-4-one และ 4 -hydrazinobenzoic acid ม ีค ่ าการ

ละลายที่น้อย แต่การเกิดปฏิกิริยาของดี เฟอราซิร็อกซ์  นั้นเกิดขึ้นในเฟสที่ เป็นของเหลว 

กล่าวคือสารตั้งต้นที่เป็นของแข็งจะค่อย ๆ ละลายในตัวทำละลายเปลี่ยนเป็นของเหลวแล้ว

จึงเกิดปฏิกิริยา ในการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยานี้จึงต้องคำนึงถึงแบบจำลอง

ทางคณิตศาสตร์ของการ ละลาย (dissolution model) ของสารตั้งต้นทั้ง 2 ตัวด้วย 

2.2 กลไกการเกิดปฏิกิริยาที่เป็นของแข็ง-ของเหลว (solid-liquid reaction) 

 ปรากฎการณ์ในการเกิดปฏิกิริยาของดีเฟอราซิร็อกซ์ ในงานวิจัยนี้จะกล่าวถึงการ

เกิดปฏิกิริยา แบบของแข็ง -ของเหลว เนื่องจากสารตั้งต้นทั้ ง 2 สารเป็นของแข็งและการ

เกิดปฏิกิ ริ ยานั ้น เกิ ด ในเฟสที่ เป็นของ เหลว การละลายของสารตั ้ งต้นจึ งมี ผลต่อการ

เกิดปฏิกิ ริ ยา เนื่ องจากปริมาณสารตั้งต้นที ่ละลายในสภาวะอุณหภูมิต่าง ๆ กันจะทำให้

ปริมาณความเข้นข้นของสาร มีค่าไม่เท่ากัน จึงส่งผลต่ออัตราเร็วในการเกิดปฏิกิริยาได้โดย

รูปแบบของการละลายนั้นสามารถแบ่งได้เป็นเป็น 2 แบบหลัก ๆ คือ Shrinking Particle 

Model และ Dissolution Model [3] ดังรูปที่ 2.3 

 

รูปที่ 2.3 รูปแบบของการละลายและการเกิดปฏิกิริยา[3] 

 Shrinking Particle Model คือการที่ปฏิกิริยาเกิดขึ้นบนผิวของสารตั้ งต้นที่ เป็น

ของแข็ง โดยที่ สารตั้ งต้นซึ่ ง เป็นของเหลวจะแพร่ผ่ านชั้นฟิล์มไปทำปฏิกิ ริ ยาบนพื้นผิว
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ของแข็งแล้วผลิตภัณฑ์ที่ เกิดขึ้นจะหลุดออกจากบนพิ้นผิวทันที  ทำให้ของแข็งค่อย ๆ มี

ขนาดเล็กลง  ส่ วน  Dissolution Model คื อการที ่ ส ารตั ้ งต้นที ่ เป็นของแข็ งจะค่อย  ๆ 

ละลายจนมีขนาดเล็กลงไปเรื่อย ๆ ในตัวทำละลายหรือในสารตั้งต้นอีกตัวที่ เป็นของเหลว 

และปฏิกิริยาจะเกิดขึ้นในเฟสที่เป็นของเหลว ซึ่งโดยส่วนมากปฏิกิริยาระหว่างสารตั้งต้นใน

เฟสของเหลวจะเกิดขึ้น เร็วมากจนอัตราการละลายของสารตั้งต้นที่อาจจะช้ากว่านั้นเป็น

ตัวกำหนดอัตรา (rate-limiting step)[4] 

 ค่าอัตราการละลายของสาร (rate of dissolution)  สามารถเขียนอยู่ในรูปสมการ[5] 

ได้เป็น 

𝑟𝑑 =
2𝑀𝑘𝑑
𝑑

(𝐶𝑠𝑎𝑡(𝑇)  −  𝐶(𝑡)) (2.1) 

       
โดยที่  rd        คืออัตราการละลายของสาร  

     M         คือมวลโมเลกุล 

   d           คือความหนาแน่นของสาร 

      Csat  (T) คือค่าความเข้มข้นที่สภาวะอ่ิมตัว (saturated concentration)   

                             เป็นฟังก์ชันกับอุณหภูมิ 

      C(t)      คือค่าความเข้มข้นของสารเป็นฟังก์ชันกับเวลา  

      kd         คือค่าคงที่ อัตราของการละลาย  

 จากสมการที่ (2.1) ค่าคงที่ อัตราของการละลาย (kd) ขึ้นอยู่กับขนาดผลึกของสาร

ตั้ งต้นและความเร็วรอบของการกวนสาร ส่วนค่าค่าความเข้มข้นที่สภาวะอิ่มตัว  (Csat) 

ขึ้นอยู่กับอุณหภูมิยิ่งอุณหภูมิสูงขึ้นค่าความเข้นข้นจะมากขึ้ น ค่าความเข้มข้นของสารที่เวลา

ใด ๆ (C(t)) คือค่ าความเข้นข้นที่ สารละลายอยู ่ ใน เฟสของเหลวที่ เวลาต่ างๆ และจาก

สมการที่ (2.1) สามารถลดรูปสมการได้เป็น  

𝑟𝑑 = 𝑘𝑑𝑎(𝐶𝑠𝑎𝑡(𝑇)  −  𝐶(𝑡)) (2.2)                                             

โดยให้  kda =  
2Mkd

d
  เป็นค่าคงที่ที่ขึ้นอยู่กับความเร็วรอบของใบกวน  
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2.3 หลักการทำงานของเครื่อง Reaction Calorimeter 

 ในอ ุตสาหกรรมการผลิตสารเคม ีและว ัตถ ุด ิบทางยา ได ้นำ เคร ื ่ อง  Reaction 

Calorimeter มาใช้เพื่อทำการศึกษาความร้อนของปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นและนำมาประยุกต์ใช้ใน

การประมาณหาค่าจลนศาสตร์ของปฏิกิรยาเคมี ทั้งนี้การศึกษาค่าความร้อนที่ เกิดขึ้นของ

ปฏิกิริยาทำเพื่อความปลอดภัยของการผลิตในระดับอุตสาหกรรม เนื่องจากการสังเคราะห์

สารเคมีที่มีปฏิกิริยาของการคายความร้อนเกิดขึ้น การสังเคราะห์ในระดับห้องปฏิบัติการนั้ น

บ่อยครั้งที่ไม่เห็นการคายความร้อนของปฏิกิริยาที่เกิดขึ้น เพราะทำการทดลองในปริมาณที่น้อย 

แต่เมื่อทำการขยายขนาดการสังเคราะห์ไปที่ระดับนำร่องหรือระดับอุตสาหกรรมซึ่งมีขนาดและ

ปริมาณของสารเคมีที่มากขึ้น ทำให้อุณหภูมิภายในเครื่องทำปฏิกิริยาเพ่ิมสูงขึ้นอย่างรวดเร็วโดย

ที่ระบบทำความเย็นของเครื่องทำปฏิกิริยานั้นไม่สามารถดึงความร้อนออกจากปฏิกิริยาได้ทัน 

ส่งผลให้เครื่องทำปฏิกิริยานั้นเกิดการระเบิดขึ้นได้ หรือสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการนั้นได้สลายตัวไป 

หรือเปลี่ยนไปเป็นสารอ่ืน 

 Reaction Calorimeter จ ึงเป ็นเคร ื ่องม ือท ี ่ถ ูกนำมาใช ้ศ ึกษาความปลอดภ ัยของ

กระบวนการทางความร้อน (Thermal Process safety) เป็นสำคัญ ในระหว่างกระบวนการทดลอง

หาวิธีการสังเคราะห์สารภายในห้องปฏิบัติการก่อนที่ขยายขนาดการสังเคราะห์ไปในระดับนำร่องหรือ

ในระดับอุตสาหกรรมดังรูปที่ 2.4 

 

รูปที่ 2.4 แผนภาพแสดงการช่วงเวลาที่นำ Reaction Calorimeter มาใช้ในกระบวนการสังเคราะห์
สารเคมี[6] 

ซึ่งต่อมาได้มีงานวิจัยหลายฉบับที่แสดงให้เห็นว่า หลักการของเครื่อง Reaction Calorimeter ยัง

สามารถนำมาใช้ประมาณค่าทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาเคมีได้อีกด้วยดังตารางที่ 2.2 
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ตารางที่ 2.2 งานวิจัยที่มีการใช้ Reaction Calorimeter เพ่ือการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของ
ปฏิกิริยาเคมี 

ผู้วิจัย รายละเอียด 

Takahiro Sano[7] 

(1998) 

ศึกษากระบวนการสังเคราะห์ Bromopropyl เพ่ือปรับปรุงวิธีการ

สังเคราะห์สารในระดับอุตสาหกรรมให้ได้ปริมาณสารและสารเจือปนอ่ืน ๆ 

จากปฏิกิริยาข้างเคียงให้เป็นไปตามที่ต้องการ 

- หาค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาในระดับห้องปฏิบัติการ 

จากการวัดความเข้มข้นของสารที่เวลาต่าง ๆ ด้วยเครื่อง HPLC 

- นำค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาที่หาได้มาคำนวณเป็นค่า

อัตราการไหลของความร้อนเทียบกับเวลา 

- ทดลองสังเคราะห์ Bromopropyl ในเครื่อง Reaction Calorimeter 

เพ่ือหาค่าอัตราการไหลของความร้อนเทียบกับเวลา 

- นำค่าอัตราการไหลของความร้อนเทียบกับเวลาที่คำนวณได้มาเทียบกับ

ค่าอัตราการไหลของความร้อนที่ได้จากการทดลองด้วยเครื่อง Reaction 

Calorimeter 

- จากข้อมูลของจลนพลศาสาตร์ที่ได้และข้อมูลปริมาณความร้อนที่  

เกิดข้ึนของปฏิกิริยาเมื่อทำการสังเคราะห์โดยใช้เครื่อง Reaction 

Calorimeter พบว่าปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเป็นปฏิกิริยาคายความร้อนทำให้

นักวิจัยสามารถจำลองกระบวนการผลิตในระดับอุตสาหกรรมได้ โดย

ควบคุมอัตราการเติมสารตั้งต้นเพื่อให้ปฏิกิริยาคายความร้อนในปริมาณที่

ประสิทธิภาพของระบบทำความเย็นจะควบคุมได้ 

Aljosa Crevatin[8] 

(1999) 

ศึกษาการหาค่า ตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยา ketonization 

ด้วยเครื่อง Reaction Calorimeter เพ่ือนำค่าเหล่านั้นมาทำการจำลองถัง

ปฏิกิริยารวมทั้งการเพ่ิมประสิทธิภาพของกระบวนการสังเคราะห์สารเคมี 
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ผู้วิจัย รายละเอียด 

-  ปฏิกิริยาเป็นแบบ homogeneous ที่สารตั้งต้นทั้งหมดเป็นของเหลว 

ทำปฏิกิริยาในเครื่อง Reaction Calorimeter เพ่ือหาค่าความร้อนของ

ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเทียบกับเวลา และค่าเอนโทรปีรวมของปฏิกิริยา 

(overall reaction enthalpy) 

- ทำการทดลองที่อุณหภูมิต่าง ๆ จากนั้นจึงนำข้อมูลที่ได้มาแปรผลเป็น

ค่าคงที่ของปฏิกิริยา (rate constant) และหาค่า activation energy 

และ pre-exponential term จากสมการ Arrhenius 

- ยืนยันผลการทดลองโดยเทียบกับค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ที่หาได้

จากวิธีแบบดั้งเดิมที่เก็บข้อมูลความเข้มข้นที่เวลาต่าง ๆ ไปวิเคราะห์ด้วย

เครื่อง HPLC หรือ GC  

Carlos F. Pinto 

Machado e 

Silva[9] 

(2002) 

ใช้ตัวแบบเชิงคณิตศาสตร์ (mathematical model) เพ่ือหาค่าคงที่ทาง

จลนพลศาสตร์ (kinetic constant) และอัตราการเกิดปฏิกิริยาผ่านการ

วิเคราะห์และแปรผลของข้อมูลที่ได้จากการสังเคราะห์ triaryl 

phosphates ในเครื่อง Reaction Calorimeter 

- ปฏิกิรยาในการสังเคราะห์สาร triaryl phosphates เกิดข้ึนอย่างรวดเร็ว 

การศึกษาหาค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ด้วยวิธีทาง chromatographic 

จะทำได้ลำบากจึงใช้เทคนิคของค่าอัตราการไหลของความร้อนจากเครื่อง 

Reaction Calorimeter 

Lucia Gigante[10] 

(2003) 

พัฒนาแบบจำลองทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยา Friedel-Crafts โดยใช้

ค่าอัตราการไหลของความร้อนที่ได้จากเครื่อง Reaction Calorimeter  

- หาค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาผ่านโปรแกรม BatchCAD ซึ่งเป็น

โปรแกรมท่ีช่วยคำนวณหาค่าอันดับของปฏิกิริยา (reaction order) 

ค่าคงที่จลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยา (kinetic constant) 
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ผู้วิจัย รายละเอียด 

Zogg A 

Fischer, U.[11] 
(2003, 2004) 

ประมาณค่าจลนพลศาสตร์ปฏิกิริยา hydrolysis ของ acetic anhydride 

โดยใช้เครื่อง Reaction Calorimeter และ IR ร่วมกัน โดยสมมุติให้อันดับ

ของปฏิกิริยามีค่าเป็น 1 (first order reaction)   

  

 เครื่อง Reaction Calorimeter นั้นมีหลายชนิด ขึ้นอยู่กับบริษัทผู้พัฒนา แต่ส่วนมากที่ยังมี

การใช้งานอยู่นั้นแบ่งออกได้เป็น 4 แบบ คือ Heat-flow reaction calorimeter, Power-compensation 

reaction calorimeter, Heat-balance reaction calorimeter และ Peltier calorimeter[12] ซึ่ง

ในงานวิจ ัยนี ้ใช ้เครื ่อง Reaction calorimeter ของบริษัท Mettler Toledo รุ ่น RC1 ที ่อาศัย

หลักการของ Heat-flow reaction calorimeter โดยมีการทำงานดังรูปที่ 2.4 

 

รูปที่ 2.5 เครื่อง Reaction Calorimeter ของบริษัท Mettler Toledo[6] 

 อุณหภูมิภายในเครื่องทำปฏิกิริยา (Tr) ถูกควบคุมอุณหภูมิด้วยสารแลกเปลี่ยนความร้อน 

(Tj) จากเครื่อง Thermostat อัตราการไหลของความร้อน (heat flow rate, qflow) จากภายในเครื่อง

ทำปฏิกิริยาไปสู่สารแลกเปลี่ยนความร้อน สามารถหาได้จากความแตกต่างระหว่างอุณหภูมิของ

สารภายในเครื่องทำปฏิกิริยากับอุณหภูมิของสารแลกเปลี่ยนความร้อนดังสมการที่ (2.3) โดยที่ค่าสัม

ประสิทธ์การถ่ายโอนความร้อน (U) หาได้จากการใช้ calorimetric calibration หรือ calibration 

heater (Qc) 
𝑄𝑓𝑙𝑜𝑤 =  𝑈𝐴(𝑇𝑟 − 𝑇𝑗) (2.3)                          
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 ค่าสัมประสิทธ์การถ่ายโอนความร้อนเป็นค่าที่ขึ้นอยู่กับลักษณะของเครื่องทำปฏิกิริยาในแต่

ละเครื ่องและยังขึ ้นอยู ่กับปฏิกิร ิยาหรือสารที ่อยู ่ภายในเครื ่องทำปฏิกิร ิยา ดังนั ้น Reaction 

calorimeter จะทำการคำนวณหาค่าสัมประสิทธ์การถ่ายโอนความร้อนได้จากสมการสมดุลความ

ร้อนที่บริเวณพื้นผิวของเครื่องทำปฎิกิริยาตามสมการที่ (2.4) [13] 

qr  =  qflow + qacc+ qdoss+ qloss (2.4) 

โดยที่   

qacc   =   mrcpr
dTr
dt

 (2.5) 

และ  

qdoss =  (Tr-Tj) 
dm

dt
 (2.6) 

 การทำ calibration ของเครื่อง คือการหาค่า สัมประสิทธ์การถ่ายโอนความร้อนและค่า

ความจุความร้อนของสาร (Cp) ภายในเครื่องทำปฏิกิริยา โดยคำนวณจากสมการสมดุลความร้อนใน

สมการที่ (2.4)  ซึ่งค่า qdoss และ qloss จะถูกละทิ้งเนื่องจากไม่มีการเติมสารเข้าไปและไม่มีการสูญเสีย

ความร้อน ดังนั้นจากสมการที่ (2.4) จึงจัดรูปสมการใหม่ได้เป็น 

qr =  qflow + qacc  =  UA ( Tr-Tj )  +  mcp
dTr
dt

 (2.7) 

 จากสมการที่ (2.7) [14] จะสามารถหาค่าสัมประสิทธ์การถ่ายโอนความความร้อนและค่า
ความจุความร้อนของสารได้เมื ่อทำ calibration 2 ครั้ง ตามรูปที่ 2.6 การ calibration ครั้งแรก
เครื่องจะเพิ่มอุณหภูมิ Tr ให้สูงขึ้น ทำให้ Tj ต้องเพิ่มอุณหภูมิให้สูงขึ้นตามไปด้วย ช่วงของการเพ่ิม
อุณหภูมินี้ จะทำให้ qr เท่ากับ 0 เนื่องจากไม่มีอัตราการไหลของความร้อนเกิดขึ้น การ calibration 
ครั้งที่สอง Qc เป็นการให้ความร้อนเข้าไปในระบบด้วยพลังงานของกระแสไฟฟ้าแล้วเปลี่ยนเป็นควา
ร้อนที่ให้พลังงาน 23.5 วัตต์ (Watt) เมื่อระบบได้รับพลังงานเข้าไป Tj จะพยายามลดอุณหภูมิลงมา

เพ่ือให้อุณหภูมิ Tr คงท่ี (isothermal) ดังนั้นในส่วนที่ 2 ของสมการ dTr
dt

  จึงมีค่าเท่ากับ 0 จากการทำ 
calibration ของเครื่องจึงทำให้ได้ค่าสัมประสิทธ์การถ่ายโอนความร้อนและค่าควาจุความร้อน ซึ่งการ
ทำ calibration นั้นจะต้องทำก่อนและหลังการเกิดปฏิกิริยาเพ่ือ ให้ได้ค่า U และค่า Cp  ก่อนและหลัง
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ทำปฏิกิริยา ดังนั้นค่า U และค่า Cp  ระหว่างทำปฏิกิริยานั้นจะมีค่าเป็นเชิงเส้นตรง เครื่องจะนำค่านั้น
ไปคำนวณเป็นค่าอัตราการไหลของความร้อนในระหว่างที่เกิดปฏิกิริยาที่เวลาใด ๆ ตามสมการที่ (2.7) 

รูปที่ 2.6 Temperature profiles ของ Tj และ Tr ช่วงการทำ calibration ของเครื่องเพ่ือหาค่า U และ Cp [14] 

 เครื่อง Reaction calorimeter สามารถคำนวณหาค่าอัตราการไหลของความร้อนโดยรวม (total 

heat-flow rate, qtot) ภายในเครื่องทำปฏิกิริยาเท่านั้น ซึ่งความร้อนที่เกิดขึ้นภายในเครื่องทำปฏิกิริยาอาจเกิด

ได้จากการคายความร้อนหรือดูดความร้อนของปฏิกิริยา (exothermic and endothermic reaction, qrx )

ความร้อนทีเ่กิดจากการผสมสารตั้งแต่ 2 ชนิดขึ้นไปภายในเครื่องทำปฏิกิริยา qmix และความร้อนที่เกิดจาก

การเปลี่ยนสถานะ qphase ซึ่งเขียนเป็นสมการได้ดังนี้[12] 

qtot  =   qrx  +  qmix  +   qphase (2.8) 

 จากสมการที่ (2.8) แสดงให้เห็นว่า qtot ไม่จำเป็นต้องมีค่าเท่ากับ qrx เสมอไป เนื่องจากค่า

ความร้อนที่เกิดภายในเครื่องทำปฏิกิริยายังเกิดได้จาก qmix และ qphase ถึงแม้ว่าในปฏิกิริยาที่ไม่

ซับซ้อน มีปฏิกิริยาเกิดขึ้นเพียงปฏิกิริยาเดียว เช่นปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส (hydrolysis) ของการ

สังเคราะห์อาเซติค แอนไฮไดรด์ (acetic anhydride) ยังให้ความสำคัญกับค่าความร้อนที่เกิดจากการ

ผสม (heat of mixing) [11] กันของสารตั้งต้นด้วย ทำให้การประมาณค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์มี

ค่าท่ีใกล้เคียงกับงานวิจัยอื่นๆ มากขึ้น  
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 เมื่อทำสมดุลความร้อนที่ภายในบริเวณเครื่องปฎิกรณ์กับส่วนที่ให้ความร้อน -เย็นแก่เครื่อง

ปฎิกรณ์ (jacket) ตามรูปที่ 2.6 ที่ สภาวะสมดุล (steady-state) และไม่มีการทำ calibration เกิดข้ึน 

(qcomp = 0) จะเขียนเป็นสมการได้ดังสมการที ่(2.9) 

qstirr  +   qdos  +   qtot   =    qflow  +   qlid (2.9) 

ซ่ึง qlid ค่าความร้อนที่สูญเสียไปของฝาเครื่องทำปฏิกิริยา และ qstirr คือค่าควาร้อนที่เกิดจากการกวน

ของใบพัดและ 

qlid  =   klid ( Tr  -  TAmb ) (2.10) 

 

รูปที่ 2.7 ภาพแสดงอัตรการไหลทางความร้อนทั้งหมดที่เกิดขึ้นภายในเครื่องทำปฏิกิริยาของ เครื่อง
Reaction calorimeter[12] 
 

2.4 การประมาณค่าทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาเคมีโดยใช้เครื่อง Reaction calorimeter 

 จากรูปที่ 2.8 กราฟสีส้มภายในกรอบสี่เหลี่ยมเป็นกราฟแสดงถึงค่าอัตราการไหลทางความ

ร้อนโดยรวม (qtot) ที่เกิดขึ้นภายในถังปฎิกรณ์ แปรผันไปตามเวลาต่างๆ ในช่วงที่เกิดปฏิกิริยา หากค่า 
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qmix และ qphase มีความสำคัญต่อระบบ ค่าเหล่านี้จะไม่สามารถละทิ้งได้ แต่ถ้าภายในเครื่องทำ

ปฏิกิริยานั้น คาดว่ามีความร้อนที่เกิดขึ้นจากการทำปฏิกิริยาเพียงอย่างเดียว ก็สามารถละทิ้ง qmix 

และ qphase ได้ ดังสมการที่ (2.11) 

qtot  =   qreact (2.11) 

ซึ่ง       

qreact   =   - ∑ ∆rHj rj Vr     
j=1..NR

 (2.12) 

NR  คือจำนวนของปฏิกิริยา     

เมื่อทำการ Integrate ค่า qtot ตามสมการที่ (2.13) [12] 

𝑞𝑡𝑜𝑡 = ∫ 𝑞𝑡𝑜𝑡𝑑𝑡  =   ∑  ( − ∆𝑟𝐻𝑖 )   +     𝑞𝑚𝑖𝑥
𝑖=1…𝑁𝑅

  +    𝑞𝑝ℎ𝑎𝑠𝑒

𝑡=𝑡𝑓

𝑡=0

 (2.13) 

ค่าพ้ืนที่ใต้การฟของกราฟสีส้มในรูปที่ 2.8 ก็คือ heat of reaction (∆rHi) ของปฏิกิริยาโดยรวมซึ่งตั้ง

สมมุติฐานว่าไม่มี qmix และ qphase เกิดข้ึนภายในระบบ 
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รูปที่ 2.8 กราฟที่ได้จาก Reaction calorimeter RC1 ของบริษัท Mettler Toledo แสดงค่าอัตรา

การไหลของความร้อนที่เกิดขึ้นในขณะทำปฏิกิริยา พ้ืนที่ใต้กราฟ qr คือค่า heat of reaction 

เมื่อได้ค่า qtot หรือ qreact จะสามารถคำนวณหาค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อน 

(Thermal conversion,  Xt) ได้จากสมการที่ (2.14)  

Xt =  
∫ qr dt
t

tf

∫ qr dt
tf
0

  = 
∫ qr dt
t

tf

∆rH
 (2.14) 

 

ถ้าปฏิกิริยาที่เราสนใจมีเพียงปฏิกิริยาเดียวที่เกิดขึ้น เช่น 

A    +    ……..   →   Product     rA(t) =  -k CA
 n(t) 

ดังนั้นในสมการที่ 12 จึงสามารถเขียนได้เป็น  qreact (t) = ∆rH rA(t) Vr 

โดยที่ Vr คือปริมาตรของสารที่อยู่ภายในเครื่องทำปฏิกิริยาและมีค่าคงที่ตลอดช่วงของการทำปฏิกิริยา 

ซึ่งการทำปฏิกิริยานี้ต้องทำในสภาวะที่เรียกว่าการทำปฏิกิริยาแบบกะ (batch mode) Vr มีค่าคงท่ี

เมื่อไม่มีการเติมหรือการถ่ายสารออกขณะที่ทำปฏิกิริยา และค่าคงท่ีของปฏิกิริยา (rate constant, k) 
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และ อันดับของปฏิกิริยา (order of reaction, n) คือค่าท่ีต้องการประมาณจากข้อมูลที่ได้จากเครื่อง 

reaction calorimeter ดังนัน้จากสมการที่ (2.12) สามารถจัดรูปสมการใหม่ได้เป็น 

rA(t)  =  
qtot(t)

Vr∆rH
  =   - k CA,0

n  ( 1 - Xt (t) ) 
n (2.15) 

CA,0 คือค่าความเข้มข้นเริ่มต้นของสาร A 

ถ้าสมมุติให้อันดับของปฏิกิริยามีค่าเท่ากับ 1 (n = 1) ค่าคงที่ของปฏิกิริยา k ก็สามารถหาได้จาก

วิธีการวิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง (non-linear regression analysis) [8, 9, 15] 

min
k
∑[Xt(ti)  - ( 1- e

-kti)]
2

Nt

i=1

   (2.16) 

ซ่ึง ti คือที่เวลาใด ๆ และ Nt จำนวนตัวอย่างทั้งหมด 

 ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อน (Xt) นี้สามารถนำมาใช้แทนค่าร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงทางเคมี ที่ได้จากการวิเคราะห์ [13] เพื่อนำมาประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของ

ปฏิกิริยา ซึ่งค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อน จะถูกสมมุติให้มีค่าเท่ากับค่าร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงทางเคมี เพราะเป็นค่าที่หาได้ง่ายกว่าค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางเคมี  ที่ได้

จากการวิเคราะห์ โดยที่ไม่จำเป็นต้องทำการสุ่มตัวอย่าง เตรียมสารเคมีเพื่อการวิเคราะห์ด้วย

เครื่อง High Pressure Liquid Chromatography หรือ Gas Chromatography และบางปฏิกิริยา

เกิดขึ้นอย่างรวดเร็วการสุ่มตัวอย่างเพ่ือการวิเคราะห์จึงเป็นไปได้ยาก 

 ในกรณีที่ปฏิกิริยานั้นไม่ได้มีเพียงปฏิกิริยาเดียว และระหว่างการทำปฏิกิริยานั้นมีการเติม

สารเข้าไปด้วย (semi-batch mode) ปริมาตรภายในเครื่องทำปฏิกิริยาจะเพิ่มขึ้นไปตามเวลาที่เติม

สารลงไป Vr = Vr(t) สมมุติฐานข้างต้นตามสมการที่ (2.15) ถึง (2.16) จะไม่สามารถนำมาใช้ได้ จึง

ต้องมีการคำนวณหาค่า heat of reaction, ∆rH ของแต่ละปฏิกิริยาขึ้นมาแล้วจึงนำมาวิเคราะห์เชิง

ถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง ดังสมการที่ (2.17)  
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min
α1…,Np

∑[qtot(ti)  - ∑Vr (ti) (-∆rHj) rj (ti,α1…,Np)

NR

j=1

]

2

 

Nt

i=1

 (2.17) 

ค่า Vr(t) คือปริมาตรของสารภายในเครื่องทำปฏิกิริยาซึ่งแปรเปลี่ยนไปตามเวลาเนื่องจากมีการเติม

สารเข้าไปเพื่อทำปฏิกิริยา (semi batch) ∆rHj คือค่า heat of reaction ของปฏิกิริยา j ใด ๆ และ 

rj(ti,α1,…Np) คืออัตราเร็วของปฏิกิริยา j ใด ๆ ที่ขึ ้นอยู่กับค่าต่างๆ เช่น ค่าคงที่ของปฏิกิริยา (k) 

อันดับของปฏิกิริยา เวลา หรือค่าการถ่ายโอนมวลสาร (mass-transfer parameter) ซึ่งค่าเหล่านี้

เป็นค่าที่ต้องการประมาณจากการคำนวณเชิงถดถอยที่เทียบกับค่าอัตราการไหลของความร้อนที่ได้

จาก reaction calorimeter  

2.5 การศึกษาจลนพลศาสตร์ปฏิกิริยาการควบแน่นของดีเฟอราซิร็อกซ์ 

 ปฏิกิริยาการควบแน่นระหว่าง 2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one 

(BNZ) และ 4-hydrazinobenzoic acid (HYZ) เป็นปฏิกิริยาเอกพันธ์แบบไม่ผันกลับเกิดเป็น 4-

[3,5-bis(2-hydroxyphenyl)-1H-1,2,4-triazol-1-yl]benzoic acid  (DFX) และน้ำ โดยเมื่อทำการ

ดุลสมการจะมีสัดส่วนต่อโมลเป็น 1:1:1:1 ดังสมการ 18  

𝐵𝑁𝑍  +    𝐻𝑌𝑍   
𝑘1
→    𝐷𝐹𝑋  +    𝐻2𝑂 (2.18)  

 การศึกษาค่าจลนพลศาสตร์นั้น คือการหาค่าคงที่อัตรา k1 (rate constant) และ

อันดับปฏิกิริยา (reaction order) โดยทั่วไปค่าเหล่านี้จะหาได้จากการทดลองสังเคราะห์แล้ว

เก็บตัวอย่างที่เวลาต่าง ๆ เพื่อนำมาวิเคราะห์หาปริมาณของสารที่อยู่ในปฏิกิริยา ซึ่งสามารถ

เขียนให้อยู่ในรูปของความเข้นข้นต่อเวลาของสารตั้งต้นและผลิตภัณฑ์ที่ เกิดขึ้น แบบจำลอง

ทางจลนพลศาสตร์  (kinetic model) ของปฏิกิร ิยาสามารถแสดงได้หลายรูปแบบ เช่น 

Power law, Langmuir-Hinshelwood (LH), Langmuir-Hinshelwood-Hougen-

Watson (LHHW) สำหรับในงานวิจัยนี้จะแสดงแบบจำลองทางจลนพลศาสตร์แบบ Power 

law โดยสามารถเขียนสมการอัตราการเกิดปฏิกิริยาได้ดังนี้ 
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rBNZ  =   
dCBNZ
dt

  =   -k1𝐶𝐵𝑁𝑍
𝑚 𝐶𝐻𝑌𝑍

𝑛  (2.19)  

rHYZ  =   
dCHYZ
dt

  =   -k1𝐶𝐵𝑁𝑍
𝑚 𝐶𝐻𝑌𝑍

𝑛   

rDFX  =   
dCDFX
dt

  =   k1𝐶𝐵𝑁𝑍
𝑚 𝐶𝐻𝑌𝑍

𝑛   

rH2O  =   
dCH2O
dt

  =   k1𝐶𝐵𝑁𝑍
𝑚 𝐶𝐻𝑌𝑍

𝑛   

 สำหรับในงานวิจัยนี ้  การประมาณค่าจลนพลศาสตร์จากข้อมูลที ่ ได้จากเครื ่ อง 
Reaction calorimeter ต้องอาศัยการคำนวณด้วยวิธี เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรงดังสมการที่ 
(2.17) ด้วยภาษาโปรแกรมไพธอน (Python) เพื ่อประมาณค่าคงที ่อัตรา และการคำนวณหาค่า
พลังงานกระตุ้น (Activation energy) สามารถคำนวณจากสมการอาร์เรเนียส (Arrhenius) ดังนี้ 

k   =   A e
-E
RT⁄    =   k0 exp [  

-E

R
 (  
1

T
 - 
1

T0
  ) ] (2. 20) 

A   =   k0 e
E
RT0
⁄  

 

โดย  R คือค่าคงที่ของแก๊ส (8.314 J /mol K) 
        T คืออุณหภูมิภายในของเครื่องทำปฏิกิริยา 
       T0 คืออุณหภูมิอ้างอิง 
       k0 คือค่าคงท่ีอัตราอ้างอิงที่อุณหภูมิ T0 
      A  คือ pre-exponential factor 

2.6 การขยายขนาดการผลิต (scale-up) 
 เครื่องทำปฏิกิริยา (reactor) มีหลายประเภทขึ้นกับการใช้งาน แต่การใช้งานทางเภสัช

กรรม หรือการสังเคราะห์วัตถุดิบทางเภสัชกรรม นิยมใช้เครื่องทำปฏิกิริยาแบบกะ (batch reactor) 

เพราะใช้ได้กับการผลิตที่มีปริมาณไม่มากและมีราคาสูง และใช้เพื่อผลิตผลิตภัณฑ์ที่หลากหลาย [16] 
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โดยส่วนประกอบของเครื่องปฏิกรณ์ชนิดกะ (batch reactor) จะประกอบด้วยตัวถังกวนที่มีหรือไมม่ี

ระบบให้ความร้อนเย็น ใบกวน และแผ่นกั้น (baffle) ดังรูปที่ 2.9 

รูปที่ 2.9 เครื่องทำปฏิกิริยาแบบกะ 

 โดยทั่วไปแล้วค่าอัตราเร็วของปฏิกิริยาเคมี (rate of reaction) จะไม่ขึ้นกับขนาด 

แต่ ในกรณีที ่อัตรา เร็วของปฏิกิร ิยาเคมี  มีค่าที ่มากกว่าค่าอัตรา เร็วทางกายภาพอื ่น ๆ  

(physical rate process) ของการสังเคราะห์ เช่น อัตราของการถ่ายโอนมวล (ผลของการ

กวนหรือผลของการละลายของสารในปฏิกิริยา) อัตราการถ่ายโอนความร้อน (อัตราส่วน

ระหว่างพื้นที่ผิวและปริมาตร ) อัตราการเติมสาร นั่นหมายความว่ากระบวนการใดที่ มีค่า

อัตราเร็วทางกายภาพต่ำส่งผลให้ไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงใด ๆ ในขณะที่ทำการสังเคราะห์

ในขนาดที่ ใหญ่ขึ ้น จึงอาจกล่าว ได้ว่าระบบนั้นมีกระบวนการของจลนพลศาสตร์ทางเคมี 

(chemical kinetic) เป็นตัวควบคุมระบบ ทำให้การขยายขนาดการผลิตเป็นไปตามการ

ทดลองตามสภาวะที ่ เหมาะสมจากห้องปฏิบัติการ[17, 18] แต่กรณีที่เวลาในการกวนมีผลต่อ

กระบวนการมากกว่าเวลาที่ใช้ในการเกิดปฏิกิริยาหรือ อัตราเร็วทางกายภาพมีผลต่อระบบมากกว่า

อัตราเร็วของปฏิกิริยาเคมี อาจส่งผลให้เมื่อทำการขยายขนาดการผลิตปริมาณผลิตภัณฑ์ที่ได้อาจไม่

เท่ากับการทดลองในห้องปฏิบัติการ จึงจำเป็นต้องมีการศึกษาเวลาของการผสมในแต่ละขนาดของ

การสังเคราะห์[19]  

 ข้อมูลทางจลนพลศาสตร์มีส่วนสำคัญที่ช่วยให้วิศวกรเคมีสามารถคำนวณหรือพยากรณ์

อุณหภูมิที่สามารถเกิดขึ้นได้ภายในเครื่องทำปฏิกิริยาที่มีขนาดใหญ่ก่อนทำการผลิตจริงในกรณีที่

ปฏิกิริยานั้นมีการคายความร้อนหรือดูดความร้อนในปริมาณที่มาก ซึ่งทำให้การออกแบบเครื่อง

ทำปฏิกิริยาในระดับอุตสาหกรรมมีความเหมาะสมหรือรองรับต่อปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นได้ รวมทั้ง
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สามารถคำนวณหาปริมาณที่เหมาะสมของระบบทำความร้อน -เย็น ที่รองรับปฏิกิริยาที่มีการคาย

ความร้อนหรือดูดความร้อนได้อย่างเพียงพอ  

 Marc Bollyn [20] ได้ใช้ค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิร ิยาที ่หาได้ มาใช้คำนวณและ

พยากรณ์อุณหภูมิที่ เกิดขึ้นภายในเครื่องทำปฏิกิริยาที่ระดับอุตสาหกรรมโดยใช้โปรแกรม

จำลองสภาวะ ดังรูปที่ 2.10  

 

รูปที่ 2.10 การพยากรณ์อุณหภูมิที่เกิดข้ึนภายในเครื่องทำปฏิกิริยาที่ระดับอุตสาหกรรมโดยใช้
โปรแกรมจำลองสภาวะและแผนภาพของเครื่องทำปฏิกิริยาที่ใช้ในระดับอุตสาหกรรม[20] 

และเมื่อทำการทดลองสังเคราะห์ในระดับอุตสาหกรรมจริงค่าอุณหภูมิภายในเครื่องทำปฏิกิริยาที่วัด

ได้นั้น ตรงกับอุณหภูมิภายในเครื่องทำปฏิกิริยาที่พยากรณ์ไว้ด้วยโปรแกรมจำลองสภาวะดังรูปที่ 2.11 

 

รูปที่ 2.11 เปรียบเทียบค่าอุณหภูมิที่ได้เกิดข้ึนจริงภายในเครื่องทำปฏิกิริยาระดับอุตสาหกรรมกับค่าท่ี
พยากรณ์ด้วยโปรแกรมจำลองสภวะ[20] 
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินงานวิจัย 

3.1 สารเคมีที่ใช้ในงานวิจัย 

 สารเคมีทั้งหมดที่นำมาใช้สำหรับการสังเคราะห์สารดีเฟอราซิร็อกซ์ในงานวิจัยนี้ใช้สารเคมี

เกรดอุตสาหกรรม และสารเคมีที่ใช้สำหรับการวิเคราะห์เพื่อหาปริมาณสารด้วยเครื่องวิเคราะห์โคร

มาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง โดยมีความบริสุทธิ์ดังแสดงในตารางที่  

 

ตารางที่ 3. 1 สารเคมีที่ใช้ในงานวิจัย 
 

ชื่อสารเคมี ความบริสุทธิ์ ผู้ผลิต นำไปใช้ 

2-(2-hydroxyphenyl) 
benz[e][1,3]oxazin-4-
one 

9ค.0% 
เกรดอุตสาหกรรม 

- สังเคราะห์ 

4-hydrazinobenzoic 
acid 

99.0% 
เกรดอุตสาหกรรม 

- สังเคราะห์ 

เอทานอลบริสุทธิ์ 99.96% 
องค์การสุรา  
กรมสรรพสามิต 

สังเคราะห์ 

อะซิโตไนไตรล์ 99.9% RCI Labscan วิเคราะห์ 

เมทานอล 99.9% Supelco วิเคราะห์ 

โพแทสเซียม ไดไฮโดรเจน 
ออร์โทฟอสเฟต  

99.0% RCI Labscan วิเคราะห์ 

กรดออร์โท-ฟอสฟอริก 85.0% RCI Labscan วิเคราะห์ 
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3.2 เครื่องปฏิกรณ์และเครื่องมือวิเคราะห์ 

3.2.1 เครื่องปฏิกรณ์ Reaction Calorimeter 

 เครื่องปฏิกรณ์ที่ใช้ในงานวิจัยนี้ คือเครื่อง Reaction Calorimeter ของบริษัท Mettler 

Tolendo รุ ่น RC1e โดยเครื ่องปฏิกรณ์แบบ AP01-1L ทำจากแก้ว Borosilicate 3.1 ผนัง 2 ชั้น 

ความจุ 1 ลิตรโดยภายในเครื่องปฏิกรณ์มีใบกวนชนิด Anchor ขนาด 105 มิลลิเมตร พร้อมกับโพรบ

วัดอุณหภูมิ (temperature probe) ชนิด Pt100 ที่มีค่าความละเอียด 10 มิลลิเคลวิน และมีโพรบ

สำหรับการทำ Calibration (Qc) ดังแสดงในรูปที่ 3.1 ภายใน jacket มีสารถ่ายเทความร้อน (Heat 

transfer oil) ที่ปฏิบัติงานได้ในช่วงอุณหภูมิ -53๐C ถึง 233๐C 

 

รูปที่ 3.1 ซ้าย: ตัวเครื่อง Reaction Calorimeter ยี่ห้อ Mettler Toledo, ขวา: ใบกวนชนิด 
Anchor ขนาด 105 มิลลิเมตร ในเครื่องปฏิกรณ์ของ Reaction Calorimeter 

 เครื่อง Reaction calorimeter นี้ควบคุมการทำงานผ่านโปรแกรม  iControl RC1e เวอร์
ชั่น 5.3.32 สามารถคำนวณค่า เอนทัลปีของปฏิกิริยา (Heat of reaction) ค่าความจุความร้อน (Heat 
capacity) และอัตราการไหลของความร้อน (Heat flow) ได้ 
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3.2.2 เครื ่องมือวิเคราะห์โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง  (High Performance 
Liquid Chromatography) 

 เป็นเครื่องมือวิเคราะห์องค์ประกอบสารในสารผสม โดยเกิดกระบวนการแยกสารภายใน

คอลัมน์  (column) หรือเรียกว่าเป็นเฟสอยู่กับที่ (stationary phase) โดยมีเฟสเคลื่อนที่ (mobile 

phase) เป็นตัวพาสารประกอบแยกออกมาในเวลาที่ต่างกัน 

3.2.3 โปรแกรมภาษาไพธอน 

สำหรับในงานวิจัยนี้ได้ใช้โปรแกรมภาษาไพธอน ซึ่งเป็นโปรแกรมคำนวณทางคณิตศาสตร์ 

เพ่ือการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาด้วยวิธีวิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง (non-

linear regression analysis) 

3.3 วิธีการทดลอง 

3.3.1 การสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์  

 สารตั ้งต้น  2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one (BNZ) ปริมาณ 40 

กรัมและ 4-hydrazinobenzoic acid (HYZ) ปริมาณ 28 กรัม เอทานอลบริสุทธิ์ปริมาณ 600 

มิลลิลิตร ถูกใส่ลงในเครื่องปฎิกรณ์ดังรูปที่ 3.1 ที่อุณหภูมิห้อง ตั้งค่าความเร็วรอบของการกวน

ตามที่จะศึกษา (200-300 รอบต่อนาที) และเพิ่มอุณหภูมิของ jacket เพื่อให้อุณหภูมิภายใน

เครื่องปฎิกรณ์มีอุณหภูมิตามที่ต้องการจะศึกษา (65-75๐C) ตามตารางที่ 3.2 โดยทำการควบคุม

อุณหภูมิของ jacket ให้คงที่ (isoperibolic)  ที่อัตรา 10 เคลวินต่อนาที และทำ Calibration  

เพื่อหาค่าสัมประสิทธิ์การถ่ายโอนความร้อน ความจุความร้อนของสารภายในเครื่องปฎิกรณ์ 

และค่าอัตราการไหลของความร้อนที่เกิดขึ้นระหว่างทำปฏิกิริยา ด้วยโปรแกรม iControl RC1e 
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ตารางที่ 3.2 ออกแบบการทดลองของการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ ์เพ่ือการประมาณค่า
จลนพลศาสตร์ 

ทดลองที่ สารในเครื่องปฎิกรณ์ อุณหภูมิ 
(องศาเซลเซียส) 

ความเร็วรอบใบกวน 
(รอบ/นาที) BNZ HYZ Ethanol 

1. 40 g 28 g 600 ml 75 200 

2. 40 g 28 g 600 ml 75 250 

3. 40 g 28 g 600 ml 75 300 
4. 40 g 28 g 600 ml 70 200 

5. 40 g 28 g 600 ml 65 200 

6. 40 g - 600 ml 75 200 
7. - 28 g 600 ml 75 200 

8. - - 600 ml 75 200 
9. - - 600 ml 70 200 

10. - - 600 ml 65 200 

 

3.3.2 การหาค่าการละลายในตัวทำละลายเอทานอลของสารตั้งต้น  

 สารต ั ้ งต ้น  2- (2-hydroxyphenyl) benz[e][1 ,3 ]oxazin-4 -one (BNZ) และ  4 -

hydrazinobenzoic acid (HYZ) มีสถานะเป็นของแข็ง จึงจำเป็นต้องหาค่าความเข้มข้นที่

สภาวะอิ่มตัว (saturated concentration) ในตัวทำละลาย Absolute ethanol ที่อุณหภูมิ

ต่าง ๆ ดังตารางที่ 3.2 โดยทำการทดลองในเครื่อง Reactor parallel synthesis ของบริษัท 

Mettler Toledo ขนาดของเครื่องปฎิกรณ์ 100 มิลลิลิตร ดังรูปที่ 3.2 และกำหนดความเร็ว

รอบของการกวนที่ 200 รอบต่อนาที โดยใส่สารลงไปในเครื่องปฎิกรณ์แบบกะที่อุณหภูมิห้อง

และทำการเพิ่มอุณหภูมิโดยตั้งค่าอุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ตามที่ต้องการให้คงที่ ด้วยอัตรา

การเพิ่มอุณหภูมิที ่อัตรา 10 เคลวินต่อนาที และรอให้อุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ถึงค่าที่

กำหนดจึงเริ่มจับเวลา 15 นาที จากนั้นจึงทำการเก็บตัวอย่างโดยใช้หลอดฉีดที่มีตัวกรองขนาด   

ไมครอนติดอยู่ ดูดตัวอย่างภายในเครื่องปฎิกรณ์ปริมาณ 2 มิลลิลิตรและนำไปวิเคราะห์ด้วย

เครื่องวิเคราะห์โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง 
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ตารางที่ 3.3 การทดลองเพ่ือหาค่าความเข้มข้นที่สภาวะอ่ิมตัวของสารตั้งต้น  

การ
ทดลองที่ 

BNZ HYZ Ethanol 
อุณหภูมิ 

(องศาเซลเซียส) 

11. 4 g - 60 ml 35 
12. 4 g - 60 ml 45 

13. 4 g - 60 ml 65 

14. 4 g - 60 ml 75 
15. - 2.8 g 60 ml 35 

16. - 2.8 g 60 ml 45 

17. - 2.8 g 60 ml 65 
18. - 2.8 g 60 ml 75 

 

3.3 วิธีการวิเคราะห์ด้วยเครื่องมือวิเคราะห์โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง 
 

 ในงานวิจัยนี้จะทำการวิเคราะห์หาองค์ประกอบของสารดีเฟอราซิร็อกที่อยู่ในตัวอย่าง

เพ่ือนำมาใช้เป็นข้อมูลในการยืนยันแบบจำลองและค่าตัวแปรทางจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาที่

ประมาณได้ ด้วยเครื่องมือวิเคราะห์โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง  Ultimate 3000 

(Dionex) series คอลัมน์ Inertsil ODS-3V, 250 x 4.6 mm, 5 โดยตั้งค่าระบบสำหรับการ

วิเคราะห์ ดังนี้ 

เฟสเคลื่อนที่ A  : โพแทสเซียม ไดไฮโดรเจน ออร์โทฟอสเฟต แอนไฮดรัส สารละลาย 

บัฟเฟอร ์pH 3.0 

เฟสเคลื่อนที่ B  : อะซิโตไนไตรล์ : เมทานอล = 90 : 10  

เฟสเคลื่อนที่  :   ดังตารางที่ 3.4 

อุณหภูมคิอลัมน์  :   35 องศาเซลเซียส 

อัตราการไหล  : 1.0 มิลลิลิตรต่อนาที 

ค่าความยาวคลื่น : UV 245 nm 

ปริมาณตัวอย่างที่ฉีด : 10 ไมโครลิตร 
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เวลาที่ใช้ทั้งหมด  : 50 นาที 

Retention time :  ประมาณ 24.4 นาที 

 

ตารางที่ 3.4 แสดงค่าการตั้งค่าเฟสเคลื่อนที่สำหรับการวิเคราะห์ใน Gradient mode 

เวลา (นาท)ี 
เฟสเคลื่อนที่ A 

(%v/v) 
เฟสเคลื่อนที่ B 

(%v/v) 

0 50 50 

25 50 50 
30 30 70 

45 30 70 
47 50 50 

50 50 50 

 

โครมาโทแกรมของสารดีเฟอราซิร็อกซ์แสดงรูปที่ 3.2 

 

รูปที่ 3.2 แสดงโครมาโทแกรมของสารตัวอย่าง 
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บทที่ 4  
ผลการทดลองและอภิปราย 

 งานวิจัยนี้ศึกษาการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิ

ร็อกซ์ ที่มีสารตั้งต้นเป็นของแข็งและการเกิดปฏิกิริยาในเฟสที่ เป็นของเหลวซึ่งมี 

Absolute ethanol เป็นตัวทำละลาย โดยทำการทดลองในเครื่องทำปฏิกรณ์แบบกะ

และเก็บข้อมูลค่าอัตราการไหลของความร้อนระหว่างที่ทำปฏิกิริยาผ่านโปรแกรม iControl 

RC1e ซึ่งการประมาณค่าจลนพลศาสตร์นั้นจะทำการทดลองที่อุณหภูมิ 65 70 และ 75 

องศาเซลเซียส เพื่อหาค่าคงที่อัตราและค่าพลังงานกระตุ้นของปฏิกิริยา และทำการทดลองโดยใช้

ความเร็วรอบท่ี 200 250 และ 300 รอบต่อนาที เป็นการทดลองเพ่ือศึกษาถึงผลกระทบของความเร็ว

รอบของใบกวนมีผลต่อเวลาที่ใช้ในการทำปฏิกิริยาหรือไม่เม่ือเทียบกับอุณหภูมิที่ใช้ในการทำปฏิกิริยา 

ซึ่งผลการทดลองมีดังนี้ 

4.1 อัตราการไหลของความร้อนของสารตั้งต้นที่ละลายในตัวทำละลาย 

 เครื่อง Reaction Calorimeter สามารถคำนวณหาค่าอัตราการไหลของความร้อนภายใน

เครื่องปฎิกรณ์ที่เวลาใด ๆ ซึ่งความร้อนที่เกิดขึ้นนั้นไม่สามารถบอกได้ว่าเป็นความร้อนที่เกิดขึ้นจาก

ปฏิกิริยาเพียงอย่างเดียว ดังสมการที่ 8 ปริมาณความร้อนที่คำนวณได้ผ่านโปรแกรม iControl RC1e 

นั้นเป็นปริมาณความร้อนรวมทั้งหมดที่เกิดขึ้นภายในเครื่องทำปฏิกิริยาซึ่งรวมถึง การคายความความ

ร้อนของปฏิกิริยา ความร้อนที่เกิดขึ้นจากการกวนผสม ความร้อนที่เกิดขึ้นจากการเปลี่ยนสถานะ 

ดังนั้นเพื่อให้แน่ใจว่าค่าอัตราการไหลของความร้อนที่เกิดขึ้นนั้นเป็นค่าอัตราการไหลขอ งการคาย

ความร้อนเนื่องมากจากการทำปฏิกิริยาเพียงอย่างเดียว ไม่มีความร้อนจากการละลายของสารตั้นตั้น

ทั ้ง 2 ตัวเกิดขึ ้น จึงทำการทดลองละลายสารตั ้งต้น 2 - ( 2 -hydroxyphenyl)benz[e][1 ,3] 

oxazin-4-one และ 4-hydrazinobenzoic acid ในตัวทำละลายเอทานอลบริสุทธิ์ ในเครื่อง

ปฎิกรณ์ที่อุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียสตามการทดลองที่ 6-8 ในตารางที่ 3.2 และคำนวณค่าอัตรา

การไหลความร้อนผ่านโปรแกรม iControl RC1e ซึ่งค่าที่ได้แสดงให้เห็นดังรูปที่ 4.1 – 4.4 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 33 

รูปที่ 4.1 ข้อมูลการไหลของความร้อนของ Absolute ethanol ที่ได้จากเครื่อง Reaction 
calorimeter ตามการทดลองที่ 8 

 จากรูปที่ 4.1 พบว่าเมื่ออุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ถึง 75 องศาเซลเซียส Absolute 

ethanol มีค่าอัตราการไหลของความร้อนเป็นลบซึ่งแสดงว่าเอทานอล  นั้นมีการดูดความร้อน และ

เม ื ่อทดลองละลายสาร 2 - ( 2 - hydroxyphenyl)benz[e][1 ,3 ] oxazin-4 - one แ ล ะ  4 -

hydrazinobenzoic acid ในตัวทำละลายเอทานอลตามการทดลองที่ 6 และ 7 ตามลำดับ ที่

อุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส  ได้ผลการทดลองของการไหลของความร้อนที่เกิดขึ้นภายในเครื่อง

ปฎิกรณ์ดังรูปที ่  4.2 และรูปที ่  4.3  ซึ ่ งกราฟของการไหลของความร้อน  (qr_hf) ที ่ ได้นั ้น

เหมือนกับกราฟการไหลของความร้อนของ Absolute ethanol นั่นแสดงว่าการละลายของสาร

ตั้งต้นไม่มีการคายความร้อนออกมามากพอที่จะทำให้อุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์สูงเกิน 75 

องศาเซลเซียสซึ่งเป็นอุณหภูมิของ jacket ที่ตั้งไว้ ดังนั้นความร้อนที่เกิดจากการผสมสารตั้งแต่ 2 

ชนิดขึ้นไปภายในเครื่องทำปฏิกิริยา qmix และความร้อนที่เกิดจากการเปลี่ยนสถานะ qphase ในสมการที่ 

8 สามารถละทิ้งได้ ดังนั้นกราฟของอัตราการไหลของความร้อนที่ได้จากการทดลองทำปฏิกิริยา

สังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์นั้นเป็นอัตราการไหลของความร้อนที่เกิดจากการทำปฏิกิริยาเพียงอย่าง

เดียวดังสมการที่ (4.1) 

qtot   =   qreact   =    - ∑ ∆rHj rj Vr     
j=1..NR

 (4.1) 
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รูปที่ 4.2 ข้อมูลการไหลของความร้อนของ 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-

one ละลายใน Absolute ethanol ที่ได้จากเครื่อง Reaction calorimeter ตามการทดลองท่ี 6 

 

 

 

 

รูปที่ 4.3 ข้อมูลการไหลของความร้อนของ 4-hydrazinobenzoic acid ละลายใน Absolute 

ethanol ที่ได้จากเครื่อง Reaction calorimeter ตามการทดลองท่ี 7 
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รูปที่ 4.4 กราฟเปรียบเทียบอัตราการไหลความร้อนของการละลายของสารตั้งต้นและตัวทำละลาย 

 จากการทดลองที่  8 นี้ โปรแกรม iControl RC1e ยังสามารถคำนวณค่าความจุความร้อน

ของเอทานอลบริสุทธิ์ ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสได้เท่ากับ  2.584 J/g.K หรือเป็นไปตามกราฟ

ดังรูปที่ 4.5  

 

รูปที่ 4.5 ค่าความุความร้อนของ Absolute ethanol ที่ได้จากการทดลองท่ี 8 
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และเมื่อเทียบกับค่าความจุความร้อนของเอทานอลจากงานวิจัยอื่นดังตารางที่ 4.1 พบว่าค่า

ความจุความร้อนของเอทานอลที่ได้จากการทดลองนี้มีค่ามากกว่างานวิจัยอื่น ๆ แต่ก็ยังอยู่ใน

เกณฑ์ที่ยอมรับได้ของการประมาณค่าความจุความร้อนเพื่อนำมาใช้ในกระบวนการขยายขนาด

ซึ่งมีค่าความคลาดเคลื่อนอยู่ที่ประมาณ 3-10%[21, 22]  

ตารางที่ 4.1 ค่าความจุความร้อนของ Absolute ethanol ที่ได้จากการทดลองเทียบกับงานวิจัยอื่น 

อุณหภูมิ (K) 
Cp (J/mol.K) 

อ้างอิง จากการ
ทดลอง 

งานวิจัยอื่น 

298.15 118.92 112.4 Petrov, Peshekhodov, et al., 1989 

298.15 118.92 111.53 Andreoli-Ball, Patterson, et al., 1988 

298.15 118.92 112.36 Ogawa and Murakami, 1986 
298.15 118.92 112.68 Tanaka, Toyama, et al., 1986 

298.15 118.92 110.51 Ogawa and Murakami, 1985 

298.15 118.92 115.9 Stephens and Olson, 1984 

 

4.2 ผลของอุณหภูมิที่มีต่อการละลายสาร 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one 

 สารตั้งต้น 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one มีสถานะเป็นของแข็ง มีค่า

การละลายใน Absolute ethanol ที่น้อย การประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิ

ร็อกซ ์จำเป็นต้องศึกษาค่าความเข้มข้นที่สภาวะอ่ิมตัว (saturated concentration)  ของสาร 

2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one และจากสมการที่ (2.2) สามารถจัดรูปสมการ

ใหม่ได้เป็น 

dNBNZ
dt

   =   kd,BNZ
'  ( Csat(T)  -  C(t) ) (4.2) 

ซึ่ง NBNZ คือจำนวนโมลของสาร 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one และ   kd
’   คือ

ค่าคงที่อัตราของการละลายของสาร BNZ โดยที่  C(t) เป็นค่าความเข้มข้นของสาร 2-(2-

https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C64175&Units=SI&Mask=2#ref-10
https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C64175&Units=SI&Mask=2#ref-11
https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C64175&Units=SI&Mask=2#ref-12
https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C64175&Units=SI&Mask=2#ref-13
https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C64175&Units=SI&Mask=2#ref-14
https://webbook.nist.gov/cgi/cbook.cgi?ID=C64175&Units=SI&Mask=2#ref-15
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hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one ในเฟสของของเหลวหรือความเข้นข้นที่ละลายอยู่ใน 

เอทานอลบริสุทธิ์ที ่เวลาใด ๆ และ  Csat(T)  จากสมการที่  21 คือค่าความเข้มข้นที่สภาวะ

อิ่มตัวของสาร 2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one ซึ่งมีค่าขึ้นอยู่กับอุณหภูมิ โดย

สามารถทำการทดลองหาค่านี้ได้จากการทดลองท่ี 11-14 ดังตารางที่ 3.2  

จากการทดลองดังกล่าวทำให้ได้ผลการทดลองดังแสดงในรูปที่ 4.6 ซึ่งเป็นการเก็บข้อมูลการ

ละลายของสารตั้งต้น 2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one ในตัวทำละลายเอทานอ

ลบริสุทธิ์ ที่อุณหภูมิ 35 45 55 65 และ 75 องศาเซลเซียส เมื่อนำข้อมูลนี้มาหาความสัมพันธ์เชิง

ฟังก์ชันทางคณิตศาตร์ด้วยวิธีการวิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง ด้วยโปรแกรม Matlab ทำ

ให้ได้ความสัมพันธ์แบบพหุนาม (polynomial) ดังสมการที ่(4.3) 

𝐶𝐵𝑁𝑍 
𝑠𝑎𝑡 =  6.833 × 10−7 𝑇3 −  5.92 × 10−4 𝑇2  +  0.1702 𝑇 −  16.1557 (4.3) 

 

รูปที่ 4.6 กราฟการละลายของ 2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one ใน Absolute 
ethanol (o, จากการทดลอง : - จากสมการที่ 22) 
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4.3 ผลของอุณหภูมิที่มีต่อการละลายสาร 4-hydrazinobenzoic acid 

 สาร 4-hydrazinobenzoic acid เป็นสารตั้งต้นที่มีสถานะเป็นของแข็งเช่นเดียวกัน 

ดังนั้นอัตราเร็วของการละลายในเอทานอลบริสุทธิ์ จึงมีผลต่อการทำปฏิกิริยาดังสมการที่ (4.4) 

𝑑𝑁𝐻𝑌𝑍
𝑑𝑡

   =    𝑘𝑑,𝐻𝑌𝑍
′  ( 𝐶𝑠𝑎𝑡(𝑇)   −   𝐶(𝑡) ) (4.4) 

ค่า C(t) คือค่าความเข้มข้นของ 4-hydrazinobenzoic acid ที่ละลายอยู่ในเอทานอ

ลบริสุทธิ์ เพื่อทำปฏิกิริยากับ 2-(2-hydroxyphenyl)benz[e][1,3]oxazin-4-one ที่ละลายอยู่ใน

ต ัวทำละลาย เช ่นเด ียวกัน ค ่า kd,HYZ
'  เ ป ็ น ค ่ า ค งท ี ่ อ ั ต ร า ข อ งก า รล ะล าย ข อ งส า ร  4-

hydrazinobenzoic acid ซึ่งจะถูกประมาณค่าจากการทดลองในหัวข้อถัดไป ดังนั้นค่า Csat(T) 

ซึ่งเป็นค่าความเข้มข้นที่สภาวะอิ่มตัวของ 4-hydrazinobenzoic acid ในเอทานอลบริสุทธิ์ที่

อุณหภูมิต่าง ๆ ตามการทดลองที่ 15-18 ดังตารางที่ 3.2 จึงเป็นค่าที่จะต้องทำการศึกษาเพื่อหา

ความสัมพันธ์เชิงฟังก์ชันทางคณิตศาตร์ก่อนการประมาณค่าทางจลนพลศาสตร์ของการสังเคราะห์ ดี

เฟอราซิร็อกซ์ โดยผลการทดลองที่ได้แสดงให้เห็นดังรูปที่ 4.7 และได้ความสัมพันธ์ทางคณิตศาสตร์

ระหว่างอุณหภูมิกับค่าความเข้มข้นที่สภาวะอ่ิมตัวดังสมการที่ (4.5) 

𝐶𝐻𝑌𝑍 
𝑠𝑎𝑡 =  3.493 × 10−5 𝑇2  −  2.155 × 10−2 𝑇 +  3.356 (4.5) 
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รูปที่ 4.7 กราฟการละลายของ 4-hydrazinobenzoic acid ใน Absolute ethanol (o, จากการ
ทดลอง : - จากสมการที่ 24) 

 

4.4 อิทธิพลของความเร็วรอบในการกวนที่มีผลต่อปฏิกิริยา 
  

 ในการศึกษาปฏิกิริยาสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์โดยใช้เครื่องปฏิกรณ์แบบกะ ปัจจัยทาง

ความเร็วรอบของใบกวนเป็นปัจจัยหนึ่งที่มีความสำคัญซึ่งต้องทำการศึกษาดังการทดลองในตารางที่  

3.2 การทดลองที่ 1 ถึง 3 เพราะกระบวนการสังเคราะห์ที่เกิดขึ้นภายในเครื่องปฎิกรณ์นั้นมีสารอยู่ใน

ระบบ 2 วัฏภาค คือ สารตั้งต้นซึ่งเป็นเฟสของแข็ง และตัวทำละลายเอทานอลบริสุทธิ์ ซึ่งเป็นเฟส

ของเหลว ทำให้อิทธิผลของการถ่ายโอนมวลสารของเฟสที่เป็นของแข็งค่อย ๆ ละลายไปในเฟสที่เป็น

ของเหลวมีผลต่ออัตราการเกิดปฏิกิริยา ซึ่งการเพิ่มความเร็วรอบในการกวนสารให้มากขึ้นจะส่งผลให้

อิทธิพลของการถ่ายโอนมวลสารภายนอกมีค่าลดลง เนื่องจากสารตั้งต้นที ่เป็นของแข็งในระบบ

สามารถละลายจนมีขนาดเล็กลงไปเรื่อย ๆ ในตัวทำละลายที่เป็นของเหลวได้ด ีและปฏิกิริยาจึงเกิดขึ้น

ในเฟสที่เป็นของเหลว โดยในการศึกษาผลกระทบของความเร็วรอบในการกวนสารในระบบจะทำการ

ทดลองท ี ่สภาวะอ ุณหภ ูม ิ  75 องศาเซลเซ ียส ปร ิมาณสารต ั ้ งต ้น 2- (2-hydroxyphenyl) 

benz[e][1,3]oxazin-4-one (BNZ) 40 กรัม และ 4-hydrazinobenzoic acid (HYZ) 28 กรัม 

ศึกษาที่ความเร็วรอบใรการกวนที่สภาวะต่าง ๆ คือ 50 200 250 300 รอบต่อนาที ซึ่งผลการ

ทดลองที่ได้แสดงอยู่ในภาคผนวก จ เมื่อนำผลการทดลองมาคำนวณค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลง
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ทางอุณหภูมิซึ ่ งสามารถเปรียบเทียบได้กับร้อยละการเปลี ่ยนแปลงของสารตั ้ งต้น  2-(2-

hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one ดังผลการทดลองแสดงในรูปที่ 4.8 

 ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อนที่ได้นั้นมาจากการคำนวณโดยใช้สมการที่ 2.14 

ซึ่งเป็นอัตราส่วนระหว่างผลรวมของอัตราการไหลทางความร้อนในขณะที่เกิดปฏิกิริยากับ  เอนทัลปี

ของปฏิกิริยา โดยค่าเหล่านี้สามารถคำนวณโดยใช้โปรแกรม iControl RC1e เวอร์ชั่น 5.3.32 สำหรับ

การทดลองนี้ได้ใช้ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อนที่เกิดขึ้นเพื่อสังเกตุถึงผลกระทบที่เกิดขึ้น

ของการทำปฏิกิริยาเมื่อเปลี่ยนความเร็วรอบของใบกวน จากการทดลองในรูปที่ 4.8 แสดงให้เห็นว่า 

ค่าร้อยละของการการเปลี่ยนแปลงในช่วง 1000 วินาทีมีพฤติกรรมเดียวกันในทุก ๆ ความเร็วรอบของ

การกวน เนื่องจากอุณหภูมิถังปฎิกรณ์อยู่ในช่วง 25 ถึง 60 องศาเซลเซียส ซึ่งปฏิกิริยายังไม่เกิดขึ้นทำ

ให้ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงมีค่าเป็นศูนย์ เมื่อเวลาผ่านไปอุณหภูมิภายในถังปฎิกรณ์เริ่มสูงขึ้นไป

จนถึง 75 องศาเซลเซียส ปฏิกิร ิยาเริ ่มเกิดขึ ้นอย่างรวดเร็วสังเกตุได้จากกราฟค่าร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงทางความร้อนมีความชันสูงขึ้น และสุดท้ายเมื่อเข้าใกล้สภาวะสมดุลหรือปฏิกิริยาได้

สิ้นสุดลงค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงเริ่มเข้าสู่สภาวะคงที่ โดยมีค่าร้อยละของการเปลี่ยนแปลงทาง

ความร้อนท่ีเวลา 3740 วินาที ดังแสดงในตารางที่ 4.2  

 
รูปที่ 4.8 ผลกระทบของความเร็วรอบในการกวนที่ส่งผลต่อปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ 
(ความเร็วรอบในการกวนที ่ 50 200 250  และ 300 รอบต่อนาที สภาวะอุณหภูมิที ่ใช ้ในการ
สังเคราะห์คือ 75 องศาเซลเซียส อัตราส่วนโดยโมลของสารตั้งต้น BNZ : HYZ เป็น 1 : 1.1) 
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ตารางที่ 4.2 ร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อนสภาวะสมดุลที่ 3740 วินาที ของความเร็วรอบใน
การกวนต่างๆ 

ความเร็วรอบในการกวน 
(รอบต่อนาที) 

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงทาง
ความร้อน 

50 92.5 

200 100.0 
250 100.0 

300 100.0 

 จากผลการทดลองในตารางที่ 4.2 พบว่าผลกระทบของความเร็วรอบในการกวนที่ความเร็ว

รอบ 50 รอบต่อนาที มีผลให้เกิดอัตราการเปลี่ยนแปลงทางความร้อนน้อยสุด ซึ่งแสดงว่าอัตราการ

เกิดปฏิกิริยาเกิดได้ช้า เมื่อเทียบกับการที่ความเร็วรอบอ่ืนๆ และที่ความเร็วรอบมากกว่า 200 รอบต่อ

นาทีขึ้นไป จะให้ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อนที่เท่ากัน แสดงให้เห็นว่าการใช้ความเร็ว

รอบท่ีมากกว่า 200 รอบต่อทีขึ้นไปไม่ส่งผลต่อการเกิดปฏิกิริยา ดังนั้นในการศึกษาการประมาณค่า

จลนพลศาสตร์ทางเคมีของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ จะใช้ความเร็ซรอบที่ 200 รอบต่อนาที เนื่องจาก

เป็นความเร็วรอบต่ำสุดที่ศึกษาและพบว่าให้ค่าร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางความร้อนที่ 100 และเพ่ือ

ขจัดอิทธิพลของการถ่ายโอนมวลสารที่เกิดจาการละลายของสารตั้งต้นที่สามารถส่งผลต่ออัตราการ

เกิดปฏิกิริยา 

4.5 การเปลี่ยนแปลงเอนทัลปีของปฏิกิริยาและค่าความจุความร้อนของปฏิกิริยา 

 ก่อนการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยา จำเป็นต้องทราบค่าการเปลี่ยนแปลง

เอนทัลปีของปฏิกิริยา (∆rH) นั้น ๆ และค่าความจุความร้อนของปฏิกิริยา (Cpr) ที่เกิดขึ้น ดังนั้นใน

การทดลองที ่1, 4 และ 5  จากตารางท่ี 3.2 สามารถคำนวณหาค่าดังกล่าวได้ผ่านโปรแกรม iControl 

RC1e ซึ่งมีค่าดังแสดงในตารางที่ 4.3  
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ตารางที่ 4.3 ค่าการเปลี่ยนแปลงเอนทัลปีและค่าความจุความร้อนของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอรา
ซิร็อกซ์ 

Tr (๐C) ∆Hr (kJ/mol) Cpr (kJ/g.K) 

65 -56.43 3.0 

70 -49.67 3.0 

75 -44.58 2.8 

 โปรแกรม iControl RC1e คำนวณค่าการเปลี่ยนแปลงเอนทัลปีจากผลรวมของพื้นที่ใต้

กราฟ ตามที่สมการที่ (4.6) โดยให้ qmix และ qphase มีค่าเท่ากับศูนย์ การเปลี่ยนแปลงของพลังงาน

ความร้อนที่มาพร้อมกับปฏิกิริยาเคมีนั้น มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิที ่เกิดขึ้นในเครื่อง 

Reaction Calorimeter ถ้าปฏิกิร ิยาเคมีที ่เก ิดขึ ้นมีการปลดปล่อยความร้อนออกมา (qr > 0) 

อุณหภูมิภายในเครื่องทำปฏิกิริยาจะเพิ่มขึ้น ในทางกลับกันถ้าปฏิกิริยาดูดซับความร้อน (qr < 0) 

ความร้อนจะถูกถ่ายเทจาก thermal fluid oil ใน jacket ไปยังระบบ และอุณหภูมิภายในเครื่องทำ

ปฏิกิริยาจะลดลง ในทั้งสองกรณีปริมาณความร้อนที่ถูกดูดซับหรือปล่อยออกมาจะมีขนาดเท่ากันและ

ตรงข้ามกับปริมาณความร้อนที่เกิดหรือถูกใช้โดยปฏิกิริยา ดังนั้นค่าความจุความร้อนของปฏิกิริยา

สามารถคำนวณจากสมการสมดุลความร ้อนในสมการที ่  7 โดยกำหนดให้เครื ่อง Reaction 

Calorimeter ทำการ calibration ผ่านโปรแกรม iControl RC1e ก่อนเกิดปฏิกิริยาและหลังการทำ

ปฏิกิริยาดังรูปที่ 4.8 

𝑞𝑡𝑜𝑡 = ∫ 𝑞𝑡𝑜𝑡𝑑𝑡  =   ∑  ( − ∆𝑟𝐻𝑖 )   +     𝑞𝑚𝑖𝑥
𝑖=1…𝑁𝑅

  +    𝑞𝑝ℎ𝑎𝑠𝑒

𝑡=𝑡𝑓

𝑡=0

 

 

 

qtot     =    qr       =     ∫ qtotdt      =  ∑  ( - ∆rHi )  
i=1…NR

t=tf

t=0

 (4.6) 

 จากรูปที ่ 4.8 ค่าปริมาณการไหลของความร้อนที่เปลี ่ยนไปตามเวลา (qr) จากกราฟมี
ทิศทางที่มากกว่าศูนย์ แสดงว่าปฏิกิริยาเคมีที่เกิดขึ้นมีการปลดปล่อยความร้อนออกมาและอุณหภูมิ
ภายในเครื่องทำปฏิกิริยาเพิ่มขึ้นโดยการทดลองนี้ได้ตั้งค่าอุณหภูมิของ jacket ให้คงท่ี (Isoperoboric 
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mode) จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าปฏิกิริยาของการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ นั้นเป็น
ปฏิกิริยาคายความร้อน ดังนั้นค่าการเปลี่ยนแปลงเอนทัลปีจึงมีค่าเป็นลบ 

 

รูปที่ 4.9 กราฟแสดงผลการทดลองที่ 1 สังเคราห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ ที่อุณหภูมิ 75๐C จากโปรแกรม 
iControl RC1e 

 การอินทิเกรต (Integration) เพื่อหาค่าพื้นที่ใต้กราฟของค่าอัตราการไหลทางความร้อน
ของปฏิกิริยา (qrx) ด้วยโปรแกรม iControl RC1e นั้น ผู้ทำการทดลองต้องกำหนดค่าเส้นฐาน (Base 
line) ก่อน โดยในการทดลองแต่ละครั้งจะกำหนดให้อัตราการไหลทางความร้อนของ Absolute 
Ethanol ที่อุณหภูมินั้น ๆ (การทดลองที่ 8-10 ในตารางที่ 3.2) เป็นเส้นฐานดังรูปที่ 4.9 แต่เนื่องจาก
ค่าการเปลี่ยนแปลงเอนทัลปีที่ได้นั้นมาจากการคำนวณเพื่อหาพื้นที่ใต้กราฟ ทำให้ค่าที่ได้อา จมีได้
หลายค่าขึ้นอยู่กับช่วงของการอินทิเกรตที่ผู้ทำการทดลองกำหนด ดังนั้นในการทดลองนี้จะกำหนด
ช่วงของการอินทิเกรตโดยให้ค่าเริ่มตั้นเป็นเวลาที่อุณหภูมิของสารให้ความร้อน-เย็นกับเครื่องปฏิกรณ์ 
(Tj) เริ่มเปลี่ยนอุณหภูมิจาก 25 ๐C ไปเป็นอุณหภูมิที่ตั้งไว้ (75๐C, 70๐C และ 65๐C) จนถึงเวลาที่
ปฏิกิริยานั้นสิ้นสุดลง โดยสามารถตรวจสอบปฏิกิรยาได้จากวิธีวิเคราะห์ โครมาโทกราฟีแบบแผ่น
เคลือบ (Thin Layer Chromatography, TLC) เพ่ือดูว่าสารตั้งต้น BNZ นั้นถูกใช้ทำปฏิกิริยาจนหมด
ที่เวลาใดดังรูปที่ 4.10 โดยการตรวจสอบปฏิกิริยาด้วยวิธี TLC นี้ได้ใช้ระบบตัวทำละลายสำหรับวัฏ
ภาคเคลื่อนที่ เป็นตัวทำละลายผสมระหว่างเมทานอล (Methanol) : คลอโรฟอร์ม (Chloroform) ที่
อัตราส่วน 8.5 : 1.5  
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รูปที่ 4.10 TLC ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ เมื่อปฏิกิริยาสมบูรณ์  

4.6 แบบจำลองทางคณิตศาสตร์สำหรับปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ 

 สำหรับการประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์นั้น
จำเป็นต้องสร้างแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดปฏิกิริยา การละลายของสารตั้งต้น 
และการแลกเปลี่ยนความร้อนของสารภายในเครื่องทำปฏิกิริยา เพื่อนำมาใช้เป็นแบบจำลองสำหรับ
การประมาณค่าตัวแปรต่าง ๆ ด้วยวิธีวิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง ดังนั้นการกำหนด
แบบจำลองทางคณิตศาสตร์จำเป็นต้องสร้างขึ้นให้ครอบคลุมกับสิ่งที่เกิดขึ้นทั้งหมดในระบบตาม
สมมติฐานดังรูปที่ 4.11 

 

รูปที่ 4.11 แผนภาพแสดงระบบทั้งหมดของถังปฏิกิริยาแบบกะ 
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 กระบวนการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์เกิดขึ้นในถังปฏิกรณ์แบบกะโดยที่สารตั้งต้นทั้ง 2 ตัว 

คือ BNZ และ HYZ ซึ่งมีสถานะเป็นของแข็งถูกใส่เข้าไปในถังปฏิกรณ์ จากนั้นจึงเติมเอทานอลบริสุทธิ์ 

ซึ่งเป็นตัวทำละลายลงไปที่อุณหภูมิห้อง แล้วจึงเพิ่มอุณหภูมิของถังปฏิกรณ์เพื่อทำปฏิกิริยา การ

เกิดปฏิกิริยาของกระบวนการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์นั้นเกิดขึ้นในเฟสที่เป็นของเหลวโดยมีคา่คงที่ 

k1  สารตั้งต้นที่มีสถานะเป็นของแข็งจะค่อย ๆ ละลายในตัวทำละลายด้วยค่าคงที่อัตรา kLa1 และ 

kLa2 แต่สารตั้งต้นทั้ง 2 ตัวนี้มีความสามารถในการละลายในเอทานอลบริสุทธิ์ได้น้อย ดังนั้นการ

ละลายของสารและเกิดปฏิกิริยาจึงเกิดขึ้นไปพร้อม ๆ กัน 

BNZ(s)     
(kLa)1
→      BNZ(l) 

HYZ(s)     
(kLa)2
→      HYZ(l) 

BNZ(l)  +   HYZ(l)   
k1
→    DFX(l)  +   H2O(l) 

  

 สำหรับการประมาณค่าจลนพลศาสตร์เคมี ผู้ทำการทดลองได้ตั้งสมมุติฐานขึ้นเพ่ือสะดวก
ต่อการคำนวณ โดยกำหนดให้ สารตั้งต้น BNZ เป็นตัวกำหนดปริมาณ (Limiting reactant) และ
ขั้นตอนการถ่ายโอนมวล (Mass transfer) เกิดข้ึนได้อย่างรวดเร็ว ดังนั้นจึงเขียนแบบจำลอง
จลนพลศาสตร์สำหรับการคำนวณในรูปของ Power law ได้ดังนี้ 
 

dNA(s)
dt

 =  - kLa1 ( CA
sat  -  CA ) V (4.7) 

dNB(s)
dt

 =  - kLa2 ( CB
sat -  CB ) V 

 

dCA
dt
  =  - k1 ( CA

mCB
n)  +  kLa1 ( CA

sat   -   CA ) 

 

dCB
dt
  =  - k1 ( CA

mCB
n)  +  kLa2 ( CB

sat   -   CB ) 

 

𝑑𝐶𝐶
𝑑𝑡
  =   − 𝑘1 ( 𝐶𝐴

𝑚𝐶𝐵
𝑛) 
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𝑑𝐶𝐷
𝑑𝑡
  =   − 𝑘1 ( 𝐶𝐴

𝑚𝐶𝐵
𝑛) 

 

โดย A = BNZ, B = HYZ, C = DFX และ D = H2O 

จากสมการที่ (4.3) และ(4.5)  CA
sat,  CB

sat ได้จากการทดลองซึ่งมีค่า ดังนี้ 

𝐶𝐴 
𝑠𝑎𝑡 =  6.833 × 10−7 𝑇3 −  5.92 × 10−4 𝑇2  +  0.1702 𝑇 −  16.1557 

 

𝐶𝐵 
𝑠𝑎𝑡 =  3.493 × 10−5 𝑇2  −  2.155 × 10−2 𝑇 +  3.356 

 

และจากค่าคงที่อัตราในแบบจำลองจลนพลศาสตร์ k1 สามารถแทนค่าได้ด้วยพลังงานกระตุ้น 
(Activation energy, Ea) จากความสัมพันธ์ของสมการอาร์เรเนียส (Arrhenius) ดังสมการที่ (4.8) 

k1  =  k0exp [ 
-Ea
R
 ( 
1

T
 - 
1

T0
 ) ] (4.8) 

A0  =  k0e
Ea
RT0
⁄

 

 

ซึ่งค่า k0 และ T0 คือค่าคงท่ีอัตราและอุณหภูมิที่จุดอ้างอิง ตามลำดับ  

A0  คือค่าแฟกเตอร์ความถี่ (frequency factor) ซึ่งมีค่าคงที่ในช่วงอุณหภูมิที่กว้างมากพอสมควร

สำหรับแต่ละปฏิกิริยาดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงใช้ค่าตัวแปร k0 แทนซึ่งมีช่วงที่แคบกว่าสำหรับแต่ละ

ปฏิกิริยา 

R คือค่าคงที่ของแก๊ส (8.314 J /mol K) 

 ถึงแม้ว่ากระบวนการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์เป็นกระบวนการแบบกะ สารทุกตัวถูกใส่ลง

ไปในเครื่องทำปฏิกรณ์ในครั้งแรกและไม่มีการเติมสารอื่นเพิ่มลงไปอีก ซึ่งดูเหมือนปริมาตรในถัง

ปฏิกรณ์จะคงที่ แต่เนื่องจากในกระบวนการสังเคราะห์นี้มีสารตั้งต้นเป็นของแข็งที่จะค่อย ๆ ละลาย

และเปลี่ยนสถานะเป็นของเหลวทำให้ปริมาตรภายในถังปฏิกรณ์เพ่ิมขึ้นเมื่อสารตั้งต้นละลายเพ่ิมมาก

ขึ้น ดังนั้นในแบบจำลองนี้จึงต้องคิดปริมาตรที่เปลี่ยนแปลงไปตามเวลา ดังสมการที่ (4.9) 
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dV

dt
=
dVA
dt
 + 
dVB
dt

 (4.9) 

dVA
dt
=
MWA
ρA

dNA(s)
dt

 

 

dVB
dt
=
MWB
ρB

dNB(s)
dt

 

 

ซ่ึง  V   คือปริมาตรทั้งหมดภายในเครื่องปฏิกรณ์ 

   VA, VB   คือปริมาตรของสาร BNZ และ HYZ ที่ละลายอยู่ในเฟสของเหลว  

   MWA, MWB  คือมวลโมเลกุลของสาร BNZ และ HYZ ตามลำดับ 

   ρA,  ρB  คือความหนาแน่นของสาร BNZ และ HYZ 

 เมื่อพิจารณาสมดุลความร้อนของถังปฏิกรณ์ ความร้อนสามารถแลกเปลี่ยนในถังปฏิกรณ์

โดยกลไกต่างๆ ซ่ึงสมการทั่วไปที่อธิบายสมดุลของพลังงานบนเครื่องปฏิกรณ์คือ 

qacc =  qrx +  qdos +  qmix +  qst +  qex +  qloss +  qreflux (4.10) 

สำหรับแบบจำลองที่ใช้ในการทดลองนี ้เพื่ออธิบายถึงพฤติกรรมของอุณหภูมิที ่เกิดขึ้นภายในถัง

ปฏิกรณ์ขณะเกิดปฏิกิริยานั้น เนื่องจากในการทำปฏิกิริยาไม่มีการเติมสารใด ๆ เพิ่ม ค่าความร้อนที่

เกิดจากการเติมสาร (qdos) จึงละทิ้ง และในขณะที่ทำปฏิกิริยาไม่มีการแลกเปลี่ยนความร้อนจากการ

กลั่นกลับ (qreflux) ไม่มีความร้อนที่เกิดจากการผสม (qmix) ไม่มีพลังงานความร้อนจากการกวนสู่สาร

ภายในเครื่องปฏิกรณ์ (qst)  ดังนั้นจากสมการที่ 26 สามารถลดรูป ดังสมการที่ (4.11) 

qacc =  qrx  +   qex +  qloss (4.11) 

และจากสมการที่ (4.11) สามารถอธิบายแต่ละพจน์ได้ดังนี้ 

ความร้อนสะสมภายในเครื่องทำปฏิกิรยา (Heat Accumulation, qacc) เป็นความร้อนที่เกิดขึ้น

จากการสะสมพลังงานทั้งหมดภายในเครื่องปฎิกรณ์ซึ่งมีค่าขึ้นอยู่กับปริมาณสารและชนิดของสาร

ภายในเครื่อง ดังสมการที่ (4.12) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 48 

qacc = mrcpr
dTr
dt

 (4.12) 

โดยที่  mr คือมวลของสารทั้งหมดที่อยู่ในเครื่องปฎิกรณ์ มีหน่วยเป็นกรัม (g) 

 Cpr คือค่าความจุความร้อนของสารที่อยู่ในเครื่องปฎิกรณ์ มีหน่วยเป็น kJ/g.K ซึ่งหาได้จาก

การทดลองตามตารางท่ี 4.2 

 เมื่อสารตั้งต้นทั้งสองสารค่อย ๆ ละลายในตัวทำละลายที่สภาวะอุณหภูมิที่เปลี่ยนแปลงไป 

จะทำให้ปริมาตรของสารที่อยู่ภายในเครื่องทำปฎิกรณ์เพิ่มชึ้นเมื่อเวลาผ่านไปจนกระทั่งสารตั้งต้น

ละลายจนหมดปริมาตรภายในเครื่องปฎิกรณ์จึงคงที่ ดังนั้นสมการที่ (4.12) สามารถจัดให้อยู่ในรูป

ของปริมาตรของสารภายเครื่องปฎิกรณ์ได้เป็น 

qacc = ρrVcpr
dTr
dt

 (4.13) 

โดย ρr คือความหนาแน่นของสารที่อยู่ภายในเครื่องปฏิกรณ์ และ V คือปริมาตรโดยรวมทั้งของสารที่

อยู่ในเครื่องปฎิกรณ์ 

ความร้อนจากปฏิกิริยา (Heat of reaction, qrx) เป็นค่าอัตราการไหลของความร้อนจากปฏิกริิยา

ภายในเครื่องปฎิกรณ์ซ่ึงเขียนอยู่ในรูปสมการได้เป็น  

𝑞𝑟𝑥  =  𝑟 ∆𝐻𝑟 𝑉 (4.14) 

โดยที่ r คืออัตราเร็วของการเกิดปฏิกิริยาซึ่งมีค่าเท่ากับ 

r  =  k1CA
mCB

n   (4.15) 

k1  =  k0exp [ 
-Ea
R
 ( 
1

T
 - 
1

T0
 ) ] 

 

ความร้อนจากการแลกเปลี่ยนอุณหภูมิ (Heat exchange, qex) เป็นค่าอัตราการไหลของความ

ร้อนที่เกิดขึ้นจากแลกเปลี่ยนอุณหภูมิระหว่างสารภายในเครื่องปฎิกรณ์กับสารแลกเปลี่ยนความร้อน
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ภายใน Jacket ปริมาณความร้อนที่ไหลผ่านนั้นจะขึ้นอยู่กับค่าสัมประสิทธิ์การถ่ายโอนความร้อนของ

วัสดุที่ใช้ทำเครื่องปฎิกรณ์และพ้ืนที่ที่ใช้ในการแลกเปลี่ยนความร้อน ดังสมการ 

qex=   UA (Tr   -  Tj)   (4.16) 

ซ่ึง Tr คืออุณหภูมิภายในเครื่องปฏิกรณ์ 

 Tj คืออุณหภูมิภายใน jacket 

    UA คือค่าสัมประสิทธ์การถ่ายโอนความร้อนโดยรวม (Overall heat transfer coefficient) คูณ

กับพิ้นที่ผิวของเครื่องปฏิกรณ์ส่วนที่สัมผัสกับสาร  โดยที่ค่านี้สามารถหาได้ผ่านโปรแกรม iControl 

RC1e จากการทดลองสังเคราะห์สารที่สภาวะอุณหภูมิ และความเร็วรอบของใบกวนตามการทดลอง

ในตารางที่ 3.2 ในเครื่อง Reaction Calorimeter RC1 

ความร้อนที่สูญเสีย (Heat loss, qloss) เป็นอัตราการไหลทางความร้อนของสารภายในเครื ่อง

ปฎิกรณ์ไปสู ่บรรยากาศบริเวณฝาเครื ่องปฎิกรณ์  โดยส่วนใหญ่เกิดจากการระเหยของสารที ่ทำ

ปฏิกิริยาหรือตัวทำละลาย การสูญเสียความร้อนนี้สามารถสันนิษฐานได้ว่าความร้อนที่สูญเสียไปเป็น

สัดส่วนโดยตรงกับความดันไอของระบบทั้งหมด [23] ดังสมการที่ (4.17) 

qloss = β∑xjPj (4.17) 

ซ่ึง β  เป็นค่าคงที่ xj คือสัดส่วนโดยโมลของสาร j ใด ๆ ภายในเครื่องปฎิกรณ์ และ Pj คือค่าความดัน

ไอของสาร j ภายในเครื่อง สำหรับการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์นั้นใช้ตัวทำละลายเป็นเอทานอลบริ

สุทธิ์ ซึ่งเป็นสารเดียวที่สามารถระเหยได้ ดังนั้นในสมการที่ (4.17) สามารถเขียนใหม่ได้เป็น  

qloss = β∑xEtOHPEtOH (4.18) 

โดยที่ค่าความดันไอของเอทานอลสามารถคำนวณได้จากสมการ Antoine ดังสมการที่ (4.19) 

𝑙𝑜𝑔10(P)  =   A  - (𝐵/(𝑇 +   𝐶)) (4.19) 
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ซึ่ง Ambrose et al. [24] ได้ทำการศึกษาค่าความดันไอของเอทานอลโดยกำหนดให้ค่าตัวแปร  A B 

และ C มีค่าเท่ากับ 5.24677 1598.673  และ -46.424 ตามลำดับ 

จากสมการที่ (4.11) เมื่อแทนค่าความร้อนที่เกิดขึ้นทั้งหมดลงในสมการ จะสามารถจัดรูป

ใหม่เพ่ืออธิบายถึงอุณหภูมิภายในเครื่องปฏิกรณ์ท่ีเปลี่ยนไปตามเวลาได้เป็น 

dTr
dt
  =   

1

ρrcpV
( (k1CA

mCB
n ) ∆Hr V    -   β∑xEtOHPEtOH ) (4.20) 

จากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ในสมการที่ (4.7) ถึงสมการที่ (4.20) จะถูกนำมาวิเคราะห์เชิงถดถอย

แบบไม่เป็นเส้นตรงโดยการปรับกราฟเส้นโค้ง (fit curve) ของค่าอัตราการไหลทางความร้อนจาก

ปฏิกิริยาที่ได้จากแบบจำลองให้พอดีกับข้อมูลที่ได้การทดลองตามสมการที่ (4.21)  

σ2   = ∑(qrx, exp  -    qrx,  cal)
2

 (4.21) 

ซึ่งค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์ (objective function , σ) นั้นจะถูกทำให้มีค่าน้อยที่สุดหรือเข้าใกล้ศูนย์

มากที่สุดโดยปรับเปลี่ยนค่าตัวแปร Ea, k0, kLa1, kLa2, m, n และ β  ในสมการ 

 สำหรับการวิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรงจะทำการคำนวณเพื่อการประมาณ

ค่าตัวแปรผ่านภาษาโปรแกรมไพธอน (Python) เวอร์ชั่น 3.8 ดังแสดงในภาคผนวก ซึ่ง qrx, cal คือค่า

อัตราการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาในแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ในสมการที่ (4.14) และ qrx, 

exp คือค่าอัตราการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาที่ได้จากการทดลอง บันทึกผ่านโปรแกรม iControl 

RC1e  

4.7 การประมาณค่าจลนพลศาสตร์เคมีจากข้อมูลอัตราการไหลทางความร้อนของปฏิกิริยา 

 การทดลองสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ในถังปฏิกรณ์ของเครื่อง Reaction calorimeter 

RC1 ทำให้ได้ข้อมูลอัตราการไหลทางความร้อนขณะเกิดปฏิกิริยาดังแสดงในภาคผนวก ง และจาก

ข้อมูลดังกล่าวสามารถนำมาวิเคราะห์เพื่อการประมาณค่าจลนพลศาสตร์เคมี ได้แก่ ค่าคงที่อัตรา ค่า

พลังงานกระตุ้น ค่าแฟกเตอร์ความถี่ (frequency factor) รวมถึงอันดับของปฏิกิริยา โดยใช้ภาษา

โปรแกรมไพธอน ในการเขียนคำสั่งสำหรับการคำนวณวิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรงตาม
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สมการที ่ (4.21) โดยที ่ค่าอัตราการไหลทางความร้อนของปฏิกิริยาจากการทดลองจะถูกนำมา

เปรียบเทียบกับค่าอัตราการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาที่ได้จากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ใน

สมการที่ (4.14) 

 การหาค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์ที่มีค่าต่ำที่สุดสำหรับตัวแปร Ea, k0, kLa1, kLa2, m, n และ 

β  ที่อยู่ในสมการที่ (4.21) นั้น จำเป็นต้องกำหนดค่าเริ่มต้นสำหรับตัวแปรแต่และตัวเพื่อการวิเคราะห์

เชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง ซึ่งอาจทำให้คำตอบของตัวแปรที่จะประมาณค่านี้มีคำตอบได้หลาย

ค่าท่ีจะทำให้ค่าของฟังก์ชันวัตถุประสงค์มีค่าต่ำสุด ดังนั้นผู้ทำวิจัยจึงได้ทำการทดลองสังเคราะห์ดีเฟอ

ราซิร็อกซ์เพื่อเก็บข้อมูลอัตราการไหลทางความร้อนขณะเกิดปฏิกิริยาที่อุณหภูมิต่างกันคือ 65 70 

และ 75 องศาเซลเซียส และกำหนดให้ความเร็วรอบคงที่ ๆ 200 รอบต่อนาที ดังตารางที่ 3.2 (การ

ทดลองที ่ 1 4 และ 5) เนื ่องจากค่าตัวแปร  Ea, k0, kLa1, kLa2 และ β  เป็นค่าคงที ่ไม่ขึ ้นอยู ่กับ

อุณหภูมิ ดังนั้นคำตอบของตัวแปรดังกล่าวหลังจากการวิเคราะห์เชิงถดถอยแล้วควรมีค่าที่ใกล้เคียงกัน

ถึงแม้จะสังเคราะห์โดยใช้อุณหภูมิที่ต่างกัน สำหรับขั้นตอนวิธีการวิเคราะห์เพื่อให้ได้คำตอบของตัว

แปรทั้งหมดนั้น ได้แสดงเป็นแผนผังดังรูปที่ 4.12 
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รูปที่ 4.12 แผนผังแสดงขั้นตอนการวิเคราะห์เชิงถดถอยเพื่อหาค่าตัวแปร E
a
, k

0
, k

L
a

1
, k

L
a

2
 , 

m, n  และ β 
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 ถึงแม้ว่าค่าตัวแปร Ea, k0, kLa1, kLa2 และ β  จะมีคำตอบได้หลายค่า แต่เมื ่อทำการ

วิเคราะห์เชิงถดถอยเพื่อหาคำตอบ พบว่าสุดท้ายค่าตัวแปรเหล่านี้จะถูกจำกัดให้มีค่าที่ใกล้เคียงกัน

เพ่ือทำให้กราฟของอัตราการไหลทางความร้อนจากแบบจำลองใกล้เคียงกับข้อมูลที่ได้จากการทดลอง

ดังรูปที่ 4.13 ถึง 4.15 

 

รูปที่ 4.13 ผลการปรับค่าเส้นโค้งของอัตราการไหลทางความร้อนจากการทดลองสังเคราะห์ดีเฟอราซิ
ร็อกซ์ที่อุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบการกวนเท่ากับ 200 รอบต่อนาที เทียบกับอัตราการ
ไหลทางความร้อนจากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ 

 สำหรับการหาค่าตัวแปรในแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ ในงานวิจัยนี้ได้ใช้โปรแกรมไพธอน 

โดยมีอัลกอริทึม Nelder-Mead สำหรับการแก้ปัญหาเชิงถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง โดยทำการ

กำหนดค่าพารามิเตอร์และค่าตัวแปรต่าง ๆ  ดังแสดงในภาคผนวก ข และให้โปรแกรมไพธอนปรับ

ค่าตัวแปร E
a
, k

0
, k

L
a

1
, k

L
a

2
 , m, n  และ β  ที่จะทำให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์มีค่าต่ำสุด และ

จากผลการวิเคราะห์ดังรูปที่ 4.13 ถึง 4.15 แสดงให้เห็นว่า ค่าตัวแปรที่ได้นั้นมีค่าที่เหมาะสมเพียง

พอที่จะทำให้แบบจำลองอัตรากการไหลทางความร้อน (กราฟเส้นสีแดง) มีค่าใกล้เคียงกับอัตรากการ

ไหลทางความร้อนที่เกิดข้ึนจริงจากการทดลอง (กราฟเส้นประสีน้ำเงิน) จากผลการวิเคราะห์โดยการ
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ปรับค่าเส้นโค้งของอัตราการไหลทางความร้อนได้ให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์ที่มีค่าต่ำสุดคือ 3.56 6.09 

5.50 ที่สภาวะการสังเคราะห์ที่อุณหภูมิ 65 70 และ 75 องศาเซลเซียส ตามลำดับ ซึ่งค่าตัวแปรทั้งหมด

ที่ประมาณได้จากสภาวะการทดลองสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ที่อุณหภูมิต่างๆ ได้แสดงดังตารางที่ 4.4 

 

รูปที่ 4. 14 ผลการปรับค่าเส้นโค้งของอัตราการไหลทางความร้อนจากการทดลองสังเคราะห์ดีเฟอราซิ
ร็อกซ์ที่อุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบการกวนเท่ากับ 200 รอบต่อนาที เทียบกับอัตรา
การไหลทางความร้อนจากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ 
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รูปที่ 4. 15 ผลการปรับค่าเส้นโค้งของอัตราการไหลทางความร้อนจากการทดลองสังเคราะห์ดีเฟอราซิ
ร็อกซ์ที่อุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบการกวนเท่ากับ 200 รอบต่อนาที เทียบกับอัตราการ
ไหลทางความร้อนจากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ 

ตารางที่ 4.4 ผลจากการวิเคราะห์หาค่าตัวแปรด้วยวิธีวิเคราะห์เชิงทดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรงซึ่งใช้
อัลกอริทึมของ Nelder-Mead 

ค่าตัวแปร 
อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส) 

ค่าเฉลี่ย 
65 70 75 

k0  (L/mol.s) 0.040880 0.03906 0.04100 0.04029±0.00009 
Ea  (J/mol) 180089 180020 185000 181703±2855 

kLa1  (s-1) 0.02003 0.02000 0.02000 0.02001±0.00002 

kLa2  (s-1) 0.02001 0.02001 0.02000 0.02001±0.00001 

β  3.500 3.526 3.500 3.509±0.015 

m 1.51 1.00 1.00 - 

n 0.01 0.79 1.00 - 

𝝈𝟐  3.70 8.85 5.50 - 
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 จากตารางที่ 4.4 แสดงให้เห็นว่าจากการวิเคราะห์ตัวแปรของ ค่าคงที่อัตราที่อุณหภูมิ

อ้างอิง (k0) ค่าพลังงานกระตุ้น (Ea) ค่าคงที่อัตราของการรละลาย (kLa1, kLa2) และค่าคงที่ของการ

ระเหย (β ) จากการใช้อัลกอริทึม Nelder-Mead ในภาษาไพธอน จะให้ค่าออกมาใกล้เคียงกันเมื่อ

เทียบกับการทดลองท่ีสภาวะอุณหภูมิต่างกัน โดยมีค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ต่ำ เพราะค่าตัวแปรเหล่านี้

เป็นค่าคงที่ซึ่งมีเพียงค่าเดียวตามกฎอัตราของสมการเคมี ทั้งนี้ค่าตัวแปรอันดับของปฏิกิริยา m และ 

n จะมีค่าที่ไม่เท่ากันเมื่ออุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์ต่างกัน เนื่องจากความเข้นข้นของสารตั้งต้นที่

สภาวะอุณหภูมิ  65 70 และ 75 องศาเซลเซียสมีค่าไม่เท่ากัน เป็นผลจากการละลายของสารตั้งต้นทั้ง

สองในเอทานอลบริสุทธิ์ดังที่กล่าวมาแล้วในหัวข้อที่ 4.2 และ 4.3 ทำให้ในการประมาณค่าตัวแปร

อันดับของปฏิกิริยาจึงถูกปรับเปลี่ยนไปตามสภาวะการทดลองที่อุณหภูมิต่าง ๆ  ตามสมการกฎอัตรา  

r  =  - k1 ( CA
mCB

n)  +  kLa1 ( CA
sat   -   CA ) (4.22)  

ซึ่งจากสมการนี้แสดงให้เห็นว่าอันดับของปฏิกิริยาขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของสารตั้งต้น โดยที่ค่าความ

เข้มข้นเริ่มต้นของสาร CAsat เป็นค่าที่ข้ึนอยู่กับอุณหภูมิ ดังสมการที่ (4.3) และ (4.5) 

 สำหรับค่าคงที่อัตรา k0 เป็นค่าคงที่อ้างอิงที่อุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส โดยกำหนดจากที่

สภาวะอุณหภูมิดังกล่าวเป็นอุณหภูมิที่ให้ค่าอัตราการละลายของสารตั้งต้นได้ดีที่สุด จึงเป็นอุณหภูมิที่

ถูกเลือกให้เป็นอุณหภูมิที่เหมาะสมที่สุดสำหรับปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ และจากรูปที่ 

4.15 แสดงให้เห็นว่าค่าอัตราการไหลทางความร้อนที่เกิดจากปฏิกิริยานั้นเข้าสู่สภาวะสมดุลที่เวลา 

3500 วินาที ซึ่งเป็นเวลาที่น้อยที่สุดเมื่อเทียบกับรูปที่ 4.13 และ 4.14 ซึ่งเป็นภาพอัตราการไหลทาง

ความร้อนจากปฏิกิริยา ที่อุณหภูมิ 65 และ 75 องศาเซลเซียส ตามลำดับ ค่าคงที่อัตรา k0 มีค่าอยู่

ในช่วงที่แคบกว่า ค่าแฟกเตอร์ความถี่ในแต่ละปฏิกิริยา การประมาณค่า k0 จึงง่ายกว่าและสามารถ

คำนวณกลับมาเป็นค่าแฟกเตอร์ความถี่ ได้จากความสัมพันธ์ของสมการอาร์เรเนียส ดังสมการที่ (4.8) 

โดยค่าแฟเตอร์ความถี่ (A0) จะมีค่าเท่ากับ 1.09×1026±1.15×1026 L/mol.s 

 เพื่อให้มั่นใจว่าค่าคงที่อัตรา และค่าพลังงานกระตุ้นที่ได้จากการวิเคราะห์ด้วยวิธีดังกล่าว

เป็นค่าที่ถูกต้องและเป็นค่าที่ดีที่สุดที่ทำให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์ (σ) มีค่าต่ำสุด จึงทำการพล็อต

กราฟ Contour ระหว่างค่าคงที่อัตราและค่าพลังงานกระตุ้น ดังรูปที่ 4.16 ถึง 4.18 
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รูปที่ 4.16 กราฟ Contour แสดงค่าคงที่ k0 และค่า Ea ที่อยู่ในช่วงให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์มีค่า
ต่ำสุด ในสภาวะการทดลองที่อุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

 

รูปที่ 4.17 กราฟ Contour แสดงค่าคงที่ k0 และค่า Ea ที่อยู่ในช่วงให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์มีค่า
ต่ำสุด ในสภาวะการทดลองที่อุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 
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รูปที่ 4.18 กราฟ Contour แสดงค่าคงที่ k0 และค่า Ea ที่อยู่ในช่วงให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์มีค่า
ต่ำสุด ในสภาวะการทดลองที่อุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 
  

จากรูปที่ 4.16 และ 4.17 แสดงให้เห็นว่าค่าคงที่อัตรา และค่าพลังงานกระตุ้นมีได้หลายค่า

และอยู่ในช่วงที่กว้างที่จะทำให้ค่าฟังก์ชันวัตถุประสงค์มีค่าน้อยที่สุด เนื่องจากผลของค่าตัวแปรอันดับ

ของปฏิกิริยาที่สภาวะอุณหภูมิ 65 และ 70 องศาเซลเซียส มีได้หลายค่าเช่นเดียวกัน ดังนั้นในการ

วิเคราะห์หาค่าตัวแปรดังกล่าวจึงจำเป็นต้องหาค่าคงที่อัตรา ค่าพลังงานกระตุ้น ค่าคงที่ของการ

ละลาย และค่าคงที่ของการระเหย ซึ่งเป็นค่าคงที่ ๆ จะถูกจำกัดให้อยู่ในช่วงเดียวกันหรือค่าใกล้เคียง

กัน โดยที่อันดับของปฏิกิริยาจะเป็นตัวแปรที่เปลี่ยนไป และสุดท้ายจากรูปที่ 4.18 ที่สภาวะอุณหภูมิ 

75 องศาเซลเซียสมีค่าคงที่อัตรา และค่าพลังงานกระตุ้นอยู่ในช่วงที่แคบมาก ดังนั้นที่อุณหภูมินี ้จึง

เป็นตัวกำหนดให้ ค่าคงที่ต่างๆ มีค่าได้เพียงในช่วงที่แสดงดังรูปที่ 4.18 เท่านั้น  

 เมื่อนำค่าตัวแปรทั้งหมดในตารางที่ 4.4 มาแทนลงในสมการที่ (4.20) เพื่อเป็นการทดสอบ

แบบจำลองคณิตศาสตร์และค่าตัวแปรที่ได้มาจากการประมาณค่า พร้อมกับทำการทดลองซ้ำในการ

ทดลองที่ 1 4 และ 5 ตามตารางที่ 3.2 คือ สังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ที่อัตราส่วนของสารตั้ง BNZ : 

HYZ เป็น 1 : 1.1 โดยโมล ที่สภาวะอุณหภูมิ 65 70 และ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบของใบกวน
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ที่ 200 รอบต่อนาที และเปรียบเทียบค่าอุณหภูมิที่เกิดขึ้นจริงภายในเครื่องปฎิกรณ์กับแบบจำลองทาง

คณิตศาสตร์ที่ตั้งไว้ ดังแสดงในรูปที่ 4.19 ถึง 4.21 

 

รูปที่ 4.19  อุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ในขณะทำการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ที่อุณหภูมิ 65 
องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที เปรียบเทียบกับอุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ท่ีได้
จากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์โดยใช้ค่าตัวแปร ดังตารางที่ 4.4 
 

  

รูปที่ 4.20 อุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ในขณะทำการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ที่อุณหภูมิ 70 
องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที เปรียบเทียบกับอุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ท่ีได้
จากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์โดยใช้ค่าตัวแปร ดังตารางที่ 4.4 
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รูปที่ 4.21 อุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ในขณะทำการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ที่อุณหภูมิ 75 
องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที เปรียบเทียบกับอุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ท่ีได้
จากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์โดยใช้ค่าตัวแปร ดังตารางที่ 4.4 
 

 จากรูปที่ 4.19 ถึง 4.20 แสดงให้เห็นว่าค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ที่ได้

จากการประมาณค่าจากข้อมูลอัตราการไหลทางความร้อนของปฏิกิริยานั้นมีค่าเป็นที่น่าพอใจ เพราะ

เมื่อนำค่าเหล่านั้นมาคำนวณด้วยแบบจำลองสามารถทำนายค่าของอุณหภูมิที่เกิดขึ้นภายในเครื่อง

ปฎิกรณ์ได้ เมื่อคำนวณเปรียบเทียบความต่างระหว่างข้อมูลกับค่าที่ใช้ทำนายโดยใช้ค่าฟังก์ชันที่

เรียกว่า R-Squared ดังสมการที่ (4.23) เป็นตัวชี้วัดประสิทธิภาพของแบบจำลอง 

𝑅2   =  1  -  (
∑(𝑦  −    �̂�)2

∑(𝑦  −    �̅�)2
) (4.23) 

 

โดย  y คือค่าอุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์ที่ได้จากการทดลอง และ  �̂�   คืออุณหภูมิภายในเครื่อง

ปฎิกรณ์ที่ได้จากแบบจำลองในสมการที่ (4.20) และ �̅� คือค่าอุณหภูมิเฉลี่ยนที่ได้จากการทดลอง ซึ่ง

ค่า R-Squared ที่ได้พบว่ามีค่าเป็น 0.99026 0.99933 และ 0.97063 ที่สภวาะอุณหภูมิที่ใช้ในการ

สังเคราะห์ 65 70 และ 75 องศาเซลเซียส ตามลำดับ จากค่า R-Squared ที่ได้นี้มีค่าเข้าใกล้ 1 แสดง

ให้เห็นว่าตัวแบบจำลองและค่าค่าตัวแปรที่ประมาณได้นี้มีความเหมาะสม 
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 จากกราฟข้อมูลอุณหภูมิที่ได้ยังแสดงให้เห็นว่าปฏิกิริยาของการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ 

เป็นปฏิกิริยาคายความร้อน คือเมื่อตั้งอุณหภูมิของสารแลกเปลี่ยนความร้อนที่ส่งผ่านไปยังเครื่อง

ปฎิกรณ์ (Tj) ไว้ที่อุณหภูมิที่ต้องการดังเช่นในการทดลองนี้ได้ตั้งไว้ที่ 65 70 และ 75 องศาเซลเซียส

ของแต่ละการทดลอง อุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์จะเพิ่มสูงขึ้นเกินอุณหภูมิที่กำหนดไว้ในขณะที่

สารตั้งต้นทั้งสองตัวกำลังทำปฏิกิริยา และอุณหภูมิจะค่อย ๆ ลดลงกลับลงมาสู่อุณหภูมิที่ กำหนดไว้

เมื่อปฏิกิริยาเริ่มสิ้นสุดลง ซึ่งจากในรูปที่ 4.19 ถึง 4.21 ปริมาณความร้อนที่ปฏิกิริยาคายออกมาไม่ได้

สูงมาก เนื่องจากอุณหภูมิภายในเครื่องปฎิกรณ์เพ่ิมขึ้นไม่มากนัก และปริมาณความร้อนที่แสดงดังรูป

ที่ 4.13 ถึง 4.15 มีค่าสูงสุดอยู่ที่ 5.03 6.99 และ 11.68 วัตต์ ที่อุณหภูมิใช้ในการทำปฏิกิริยา 65 70 

และ 75 องศาเซลเซียส ตามลำดับ  

 ทั้งนี้เมื่อนำค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ที่ได้ มาทำนายค่าความเข้มข้นของ

สารตั้งต้นและดีเฟอราซิร็อกซ์ที่เกิดขึ้นภายในปฏิกิริยาดังแสดงในรูปที่ 4.22 

 

รูปที่ 4.22 แสดงความเข้มข้นข้องสารตั้งต้นและผลิตภัณฑ์ดีเฟอราซิร็อกซ์จากแบบจำลองทาง
คณิตศาสตร์ที่สภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบใบกวน 200 รอบต่อนาที อัตราส่วน
โดยโมลของสารตั้งต้น BNZ : HYZ เป็น 1: 1.1  
 

 ตามรูปที่ 4.22 เป็นการทำนายค่าความเข้นของสารภายในเครื่องปฎิกรณ์ระหว่างทำปฏิกิริยา

ที่สภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส เนื่องจากในสภาวะการสังเคราะห์นี้เป็นสภาวะที่ดีที่สุดสำหรับ
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การสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์เพราะที่อุณหภูมิดังกล่าวเป็นอุณหภูมิที่ทำให้สารตั้งต้นทั้งสองตัวละลาย

ได้ดีสุด และเป็นอุณหภูมิที่ทำให้เกิดปฏิกิริยาได้เร็วสุดอีกด้วย จากรูปจะพบว่าในช่วง 500 วินาทีแรก 

ดีเฟอราซิร็อกซ์ยังไม่เกิดขึ้นแต่ปริมาณสารตั้งต้นในระบบละลายในเอทานอลเพิ่มขึ้น ซึ่งสภาวะ

อุณหภูมิในขณะนั้นอยู่ในช่วง 23 ถึง 63 องศาเซลเซียส และเมื่ออุณหภูมิภายในระบบถึง 63 องศา

เซลเซียสปฏิกิริยาจึงเริ่มดำเนินทำให้เกิดสารดีเฟอราซิร็อกซ์ จนเมื่ออุณหภูมิถึง 75 องศาเซลเซียส 

สารตั้งต้นเริ ่มละลายอยู่ในเอทานอลจนหมด ปฏิกิริยาเกิดได้เร็วขึ้น ปริมาณของดีเฟอราซิร็อกซ์ 

เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็ว ในขณะที่สารตั้งต้นที่อยู่ในเอทานอลเริ่มถูกใช้ทำปฏิ กิรยาจนหมด โดยมีสาร 

BNZ ซึ่งเป็นสารกำหนดปริมาณ จะถูกใช้จนหมดและเหลือปริมาณของสารตั้งต้น HYZ ซึ่งเป็นสารที่

ใส่ไว้เกิน จนสุดท้ายกราฟเริ่มเข้าสู่สภาวะสมดุล คือ ปฏิกิริยาเสร็จสมบูรณ์ปริมาณดีเฟอราซิร็อกซ์ที่

เกิดข้ึนคงท่ี  

 เพ่ือยืนยันว่าค่าจลนพลศาสตร์จากตารางที่ 4.4 เป็นค่าที่เหมาะสม จึงนำค่าความเข้มข้นของ

สารในระบบที่ได้จากแบบจำลอง มาเปรียบเทียบกับค่าความเข้นของสารที่ได้จากการทดลองจริงและ

ทำการสุ่มตัวอย่างท่ีเวลาต่าง ๆ เพื่อนำมาวิเคราะห์ด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High 

Performance Liquid Chromatography) ดังแสดงในรูปที ่ 4.23 ซึ ่งพบว่าค่าความเข้นข้นจาก

แบบจำลองมีค่าใกล้เคียงกับค่าที่ได้จากการทดลองจริง โดยการสุ่มตัวอย่างจากการทดลองเพื่อนำมา

วิเคราะห์หาปริมาณสารดีเฟอราซิร็อกซ์ จะเริ่มสุ่มเมื่ออุณหภูมิภายในเครื่องปฏิกรณ์ถึง 75 องศา

เซลเซียส ซึ่งเป็นช่วงที่ สารตั้งต้นทั้งสองตัวละลายในเอทานอลจนหมดแล้ว เพ่ือง่ายต่อการสุ่มตัวอย่าง

เพราะสารเป็นเนื้อเดียวกันคืออยู่ในเฟสที่เป็นของเหลว และวิธีวิเคราะห์ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟี

ของเหลวสมรรถนะสูงมีข้อจำกัดในการเตรียมสารสำหรับการวิเคราะห์ ซึ่งวิธีวเคราะห์ที่มีอยู่ในปัจ

จุบัยนี้สามารถวิเคราะห์ได้เพียงสารดีเฟอราซิร็อกซ์ได้เพียงสารเดียว ดังนั้นการติดตามปฏิกิริยาที่

เกิดข้ึนจริง จึงแสดงเปรียบเทียบให้เห็นได้เพียงความเข้นของสารดีเฟอราซึร็อกซ์เท่านั้น 
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รูปที่ 4.23 แสดงความเข้มข้นข้องสารดีเฟอราซิร็อกซ์ในระบบจากแบบจำลองทางคณิตศาสตร์ที่
สภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบใบกวน 200 รอบต่อนาที อัตราส่วนโดยโมลของสาร
ตั้งต้น BNZ : HYZ เป็น 1: 1.1 เทียบกับข้อมูลความเข้นข้นดีเฟอราซิร็อกซ์ที่ได้จากการทดลอง 
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บทที่ 5  
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 
 

การประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์จากค่าการไหล

ของความร้อนจากปฏิกิริยา สามารถสรุปผลวิจัยได้ดังต่อไปนี้ 

1. สารตั้งต้น 2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one และ 4-hydrazinobenzoic 

acid มีสถานะเป็นของแข็ง การทำปฏิกิริยาของสารทั้งสองตัวเพื่อให้เกิดเป็นดีเฟอราซิร็อกซ์ต้องใช้ตัว

ทำละลายเอทานอลบริสุทธิ์เพื่อให้สารตั้งต้นละลายพร้อมกับเกิดปฏิกิริยา โดยสภาวะอุณหภูมิที่

เหมาะสมที่สุดสำหรับการเกิดปฏิกิริยาได้อย่างรวดเร็วคือที่สภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส 

เนื่องจากเป็นสภาวะอุณหภูมิที่ทำให้สารตั้งต้นละลายในเอทานอลได้ดีจึงเกิดปฏิกิริยาได้อย่างรวดเร็ว 

 2. ที่สภาวะความเร็วรอบในกวนที่ต่ำกว่า 50 รอบต่อนาทีของเครื่องปฎิกรณ์ขนาด 1 ลิตร

โดยใช้ใบกวนแบบ Anchor ผลจากความเร็วรอบนี้จะส่งผลให้มีผลกระทบของการถ่ายโอนมวนสาร

ระหว่างการละลายของสารตั้งต้นซึ่งทำให้การถ่ายโอนมวลสารเป็นขั ้นกำหนดปฏิกิริยา แต่เมื่อ

ความเร็วรอบของการกวนมากกว่า 200 รอบต่อนาทีขึ้นไปอิทธิพลของการถ่ายโอนมวลสารจะลดลง

ทำให้การเกิดปฏิกิริยาเป็นขั้นกำหนดปฏิกิริยา หรืออาจกล่าวได้ว่าการถ่ายโอนมวลสารไม่มีผลต่อ

ปฏิกิริยา ส่งผลให้การศึกษาค่าการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาเป็นไปได้ง่ายขึ้น 

 3. การประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นด้วยข้อมูลค่าการไหลของความร้อน

จากปฏิกิร ิยาที ่ได้จากเครื ่อง Reaction Calorimeter และใช้โปรแรมภาษาไพธอนในการช่วย

วิเคราะห์ด้วยเทคนิควิเคราะห์เชิงถดถอยแบบไม่เป้นเส้นตรงโดยใช้อัลกอลิทึมของ Nelder-Mead ทำ

ให้ช่วยลดระยะเวลาการทดลองลง และมีข้อดีสำหรับสารที่ต้องเตรียมการวิเคราะห์ได้ยากหรือใช้

เวลานานในการวิเคราะห์หาปริมาณสารด้วยเครื่องมือวิเคราะห์โครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง  

ซึ่งวิธีนี้สามารถทำการทดลองเพียงไม่ก่ีครั้งในอุณหภูมิที่สนใจเพ่ือหาค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาได้

เลย  
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 4. ค่าจลนพลศาสตร์ที่ประเมิณได้จากงานวิจัยนี้เป็นค่าโดยประมาณซึ่งเพียงพอต่อการ

นำไปใช้ในการวิเคราะห์และทำนายอุณหภูมิภายในเครื่องปฎกรณ์ท่ีมีขนาดใหญ่ โดยค่าจลนพลศาสตร์

เหล่านี้ได้ถูกยืนยันผลด้วยการนำไปทำนายผลของอุณหภูมิที่เกิดขึ้นภายในเครื่องปฎิกรณ์ขนาด 1 ลิตร 

ซึ่งให้ผลการทำนายที่ใกล้เคียงกับการทดลองจริง อีกทั้งยังได้นำค่าจลนพลศาสตร์ที ่ได้จากการ

ประมาณค่า เหล่านี้ไปทำนายค่าความเข้นข้นของสารในระบบและยืนยันผลด้วยค่าความเข้นที่เกิดขึ้น

จริงในการทดลอง โดยผลที่ได้เป็นที่น่าพอใจคือ ค่าความเข้มข้นที่ได้จากการทำนายมีค่าใกล้เคียงกับ

ค่าความเข้มข้นจากการทดลองจริง 

 5. ค่าพลังงานกระตุ้น (Ea) ที่ได้จากการประมาณของปฏิกิริยาการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์มี่

ค่า 181703±2855 จูลต่อโมล และมีค่าคงที่อัตราที่อุณหภูมิอ้างอิง (k0) 0.04029±0.00009 ลิตรต่อ

โมลต่อวินาที โดยที่สภาวะอุณหภูมิของการสังเคราะห์ที่ 75 องศาเซลเซียส จะมีค่าอันดับของปฏิกิริยา

ตามกฎอัตราโดย เมื่อเทียบกับสารตั้งต้น 2-(2-hydroxyphenyl) benz[e][1,3]oxazin-4-one มีอันดับ 

1 และเมื่อเทียบกับสารตั้งต้น 4-hydrazinobenzoic acid มีอันดับเป็น 1 

 

5.2 ข้อเสนอแนะงานวิจัย 
 

 หากทำการทดลองเพื่อวิเคราะห์ค่าการไหลของความร้อนจากปฏิกิริยาแล้วพบว่าการละลาย

ของสารตั้งต้นเกิดการคายความร้อนหรือด้วยความร้อนร่วมด้วย ต้องทำการปรับแบบจำลองทาง

คณิตศาสตร์ใหม่เพื่อให้สอดคล้องกับสิ่งที่เกิดขึ้นจริงในการทดลอง ซึ่งอาจส่งผลให้การประมาณค่า

จลนพลศาสตร์ด้วยวิธีนี้เป็นไปได้ยากข้ึน 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บรรณานุกรม 
 

บรรณานุกรม 
 

 

1. Jarussophon, S., P. Pongwan, and O. Srikun, Benzoxazinone Intermediate for the 
Synthesis of Deferasirox. Preparation of Deferasirox. Organic Preparations and 
Procedures International, 2015. 47(6): p. 483-489. 

2. Melnicky, R., et al., Process for preparation of 4-[3,5-bis(2-hydroxyphenyl)-1H-
[1,2,4]triazol-1-yl]benzoic acid. 2009, Farmak, A.S., Czech Republic. 

3. Wang, Y., et al., Parameters estimation and model discrimination for solid-liquid 
reactions in batch processes. Chemical Engineering Science, 2018. 187: p. 455-
469. 

4. Forryan, C.L., et al., Heterogeneous Kinetics of the Dissolution of an Inorganic 
Salt, Potassium Carbonate, in an Organic Solvent, Dimethylformamide. The 
Journal of Physical Chemistry B, 2005. 109(16): p. 8263-8269. 

5. Joiner, D.E., et al., Comprehensive kinetic model for the dissolution, reaction, 
and crystallization processes involved in the synthesis of aspirin. Journal of 
Chemometrics, 2014. 28(5): p. 420-428. 

6. Swati, U., Chemical Hazard Assessment and the Prevention of Runaway 
Reactions, in PHARMACEUTICAL SUPPLY CHAIN INITIATIVE. 2017: India. 

7. Sano, T., T. Sugaya, and M. Kasai, Process Improvement in the Production of a 
Pharmaceutical Intermediate Using a Reaction Calorimeter for Studies on the 
Reaction Kinetics of Amination of a Bromopropyl Compound. Organic Process 
Research & Development, 1998. 2(3): p. 169-174. 

8. Crevatin, A., et al., Kinetic Investigations of a Ketonization Reaction Using 
Reaction Calorimetry. Industrial & Engineering Chemistry Research, 1999. 38(12): 
p. 4629-4633. 

9. e Silva, C.F.P.M. and J.F.C. da Silva, Evaluation of Kinetic Parameters from the 
Synthesis of Triaryl Phosphates Using Reaction Calorimetry. Organic Process 
Research & Development, 2002. 6(6): p. 829-832. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 67 

 

10. Gigante, L., et al., Calorimetric Approach and Simulation for Scale-Up of a 
Friedel−Crafts Reaction. Organic Process Research & Development, 2003. 7(6): p. 
1079-1082. 

11. Zogg, A., U. Fischer, and K. Hungerbühler, A new small-scale reaction 
calorimeter that combines the principles of power compensation and heat 
balance. Industrial and Engineering Chemistry Research, 2003. 42(4): p. 767-776. 

12. Zogg, A., et al., Isothermal reaction calorimetry as a tool for kinetic analysis. 
Thermochimica Acta, 2004. 419(1): p. 1-17. 

13. Aguilar, P.G. and T.A. Graber, Determination of the Reaction Kinetic Parameters 
for Li2CO3 Crystallization from Li2SO4 and Na2CO3 Solutions Using Calorimetric 
Measurements. Industrial & Engineering Chemistry Research, 2018. 57(14): p. 
4815-4823. 

14. Landau, R.N., D.G. Blackmond, and H.-H. Tung, Calorimetric Investigation of an 
Exothermic Reaction: kinetic and Heat Flow Modeling. Industrial & Engineering 
Chemistry Research, 1994. 33(4): p. 814-820. 

15. André, R., et al., A New Reaction Calorimeter for Screening Purposes during 
Process Development. Organic Process Research & Development, 2002. 6(6): p. 
915-921. 

16. Ehly, M., et al., Scale-up of batch kinetic models. Analytica Chimica Acta, 2007. 
595(1): p. 80-88. 

17. sons, J.W., Chemical Engineering In the pharmaceutical Industry: R&D to 
Manufacturing. John Wiley & sons Characterization And First Principles 
Prediction Of API Reaction Systems, ed. J. Hannon. 2011. 

18. Co., W.-V.V.G., Process Understanding: For Scale-Up and Manufacture of Active 
Ingredients. . 1 ed. Understanding the reaction, ed. J. Atherton, Houson, I., and 
Talford, M., . 2011. 

19. Bourne, J.R., Mixing and the Selectivity of Chemical Reactions. Organic Process 
Research & Development, 2003. 7(4): p. 471-508. 

20. Bollyn M., van den Bergh A., and W. A., Accelerated Scale-up in Mettler-Toledo 
publication. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 68 

 

21. Richner, G., et al., Temperature oscillation calorimetry for the determination of 
the heat capacity in a small-scale reactor. Chemical Engineering Science, 2008. 
63(14): p. 3755-3765. 

22. Nogent, H. and X. Le Tacon, The differential reaction calorimeter: examples of 
use. Journal of Loss Prevention in the Process Industries, 2003. 16(2): p. 133-139. 

23. Leveneur, S., et al., Interaction of thermal and kinetic parameters for a liquid–
liquid reaction system: Application to vegetable oils epoxidation by 
peroxycarboxylic acid. Journal of the Taiwan Institute of Chemical Engineers, 
2014. 45(4): p. 1449-1458. 

24. Ambrose, D. and C.H.S. Sprake, Thermodynamic properties of organic oxygen 
compounds XXV. Vapour pressures and normal boiling temperatures of 
aliphatic alcohols. The Journal of Chemical Thermodynamics, 1970. 2(5): p. 
631-645. 

 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาคผนวก ก  
การวิเคราะห์ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง 

 

ก-1 การเตรียมสารสำหรับการวิเคราะห์องค์ประกอบของสารตัวอย่าง 

ขั้นตอนการเตรียมเฟสเคลื่อนที่ A มีดังต่อไปนี้ 

 1. ละลายสารโพแทสเซียม ไดไฮโดรเจน ออร์โทฟอสเฟต ปริมาณ 1.36 กรัม ในน้ำบริสุทธิ์  

              และผสมจนสารละลายเข้ากันจนหมด 

 2. ปรับค่า pH ของสารละลายด้วยกรดออร์โท-ฟอสฟอริก ให้มีค่าเป็น 3 

 3. กรองสารละลายผ่านเมมเบรนไนลอนขนาด 0.45 ไมโครเมตร 

 4. นำสารละลายที่ได้ไปดึงแก๊สออกเป็นเวลา 30 นาที 

 

ขั้นตอนการเตรียมเฟสเคลื่อนที่ B มีดังต่อไปนี้ 

 1. ผสมอะซิโตไนไตรล์กับเมทานอลในอัตราส่วน 90 : 10 โดยปริมาตร 

 2. นำสารละลายที่ได้ไปดึงแก๊สออกเป็นเวลา 30 นาที 

 

ขั้นตอนการเตรียมสารสำหรับเจือจาง  มีดังต่อไปนี้ 

 ผสมเฟสเคลื่อนที่ A และเฟสเคลื่อนที่ B ในอัตราส่วน 50 : 50 โดยปริมาตร 

 

ขั้นตอนการเตรียมตัวอย่างสำหรับการวิเคราะห์หาปริมาณสารดีเฟอราซิร็อกซื มีดังต่อไปนี้ 

 1. นำตัวอย่างที่ได้จาการสุ่มจากเครื่องปฎิกรณ์ปริมาณ 1 มิลลิลิตรใส่ลงในขวดวัดปริมาตร 

(volumetric flask) ขนาด 50 มิลลิลิตร 

 2. เติมเมทานอลปริมาณ 10 มิลลิตรลงในขวดวัดปริมาตร 

 3. ปรับปริมาตรในขวดวัดปริมาตรด้วยสารสำหรับเจือจาง 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 70 

 4. กรองสารละลายผ่านตัวกรองขนาด 0.45 ไมโครเมตร นำสารที่กรองได้ใส่ขวดขนาดเล็ก

สำหรับการวิเคราะห์ 

ก-2 สภาวะของคอลัมน์ 

เฟสเคลื่อนที่ A  : โพแทสเซียม ไดไฮโดรเจน ออร์โทฟอสเฟต แอนไฮดรัส สารละลาย 

บัฟเฟอร ์pH 3.0 

เฟสเคลื่อนที่ B  : อะซิโตไนไตรล์ : เมทานอล = 90 : 10  

เฟสเคลื่อนที่  :   ดังตารางที่ 3.4 

อุณหภูมิคอลัมน์  :   35 องศาเซลเซียส 

อัตราการไหล  : 1.0 มิลลิลิตรต่อนาที 

ค่าความยาวคลื่น : UV 245 nm 

ปริมาณตัวอย่างที่ฉีด : 10 ไมโครลิตร 

เวลาที่ใช้ทั้งหมด  : 50 นาที 

Retention time :  ประมาณ 24.4 นาที 

 

ตารางที่ ก-2.1 แสดงค่าการตั้งค่าเฟสเคลื่อนที่สำหรับการวิเคราะห์ใน Gradient mode 

เวลา (นาท)ี 
เฟสเคลื่อนที่ A 

(%v/v) 
เฟสเคลื่อนที่ B 

(%v/v) 
0 50 50 

25 50 50 

30 30 70 
45 30 70 

47 50 50 
50 50 50 

 
ก-3 การคำนวณหาปริมาณสาร 

 สำหรับการคำนวณหาปริมาณสารดีเฟอราซิร็อคด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง

ในงานวิจัยนี้ได้ใช้วีธีสารมาตรฐานภายนอก (External standard) โดยการสร้างกราฟมาตรฐานความ
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เข้น ซึ่งจะต้องกำหนดช่วงความเข้มข้นให้เหมาะสม โดยควรเป็นช่วงความเข้มข้นที่สัมพันธ์กับ

สัญญาณที่วัดไดใ้ห้มีความเป็นเส้นตรงมากที่สุด 

ตัวอย่างการคำนวณ หาปริมาณสารที่ได้จากการวิเคราะห์ด้วยวิธีโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง

ของสารตัวอย่างที่เวลา 3600 วินาที ที่สภาวะอุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์ 75 องศาเซลเซียสและ

ความเร็วรอบในการกวน 200 รอบต่อนาที สุ่มตัวอย่างจากถังปฎิกรณ์มาปริมาณ 1 มิลลิลิตรแล้วทำ

การเตรียมตัวอย่างเพ่ือวิเคราะห์ตามขั้นตอนในหัวข้อ ก-1 

1. เตรียมสารมาตรฐานดีเฟอราซิร็อกซ์ให้มีความเข้มข้นอยู่ในช่วงดังรูปที่ ก-3.1 

 

รูปที่ ก-3.1 กราฟมาตรฐานความเข้มข้นดีเฟอราซิร็อกซ์ 
 

2. นำผลวิเคราะห์ด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูงมาคำนวณตามสมการดังนี้ 

ความเข้มข้นของสาร = 
พื้นที่ของดีเฟอราซิร็อกซ์−  ค่าจุดตัดกราฟมาตรฐาน

ความชันกราฟมาตรฐาน
 × ปริมาณตัวอย่างที่ฉีด × 1000 ×

1

50
 

 

เมื่อคำนวณสารตัวอย่างที่ทำการสุ่มมาท่ีเวลา 3600 วินาทีจะได้ผลดังนี้ 

ความเข้มข้นของสาร = 
198.7623 −   8.9367

147496
 × 10 × 1000 ×

1

50
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ความเข้มข้นของสารดีเฟอราซิร็อกซ์  = 0.25555 โมลต่อลิตร 

 

ก-4 ผลการทดลองติดตามปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเพื่อสำหรับยืนยันผลของค่าจลนพลศาสตร์ที่ประมาณ

ได้ 

ตารางที่ ก-4. 1 สภาวะการทดลองท่ีอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบใบกวน 200 รอบต่อ
นาที  
 

เวลา 
(วินาที) 

ความเข้มข้นของดีเฟอราซิร็อกซ์  (โมลต่อลิตร) 
ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 

1200 0.098932 0.09509 0.09605 
1800 0.231355 0.240895 0.23851 

2400 0.244117 0.248951 0.2417 

3000 0.258056 0.258056 0.25054 
3600 0.257397 0.264968 0.25235 

4200 0.25555 0.260611 0.25302 

4800 0.256378 0.261455 0.25384 
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ภาคผนวก ข  
คุณสมบัติของสารและข้อมูลตัวแปรต่าง ๆ 

 

ข-1 คุณสมบัติของสารที่ใช้ในการสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อก 

สารเคมี หน้าที่ น้ำหนัดโมเลกุล โมล น้ำหนัก 

Benzoxazinone Limiting Reagent 239.23 g/mol 0.1672 40 g 

4-hydrazinobenzoic acid Reagent 152.15 g/mol 0.18403 28 g 

เอทานอล ตัวทำละลาย 46.068 g/mol 10.224 600 ml 

ดีเฟอราซิร็อก ผลิตภัณฑ์ 373.36 g/mol 0 - 

 

ข-2 ค่าตัวแปรสำหรับแทนค่าลงแบบจำลองทางคณิตศาตร์แสดงดังตาราง 

ตัวแปร 
ที่สภาวะอุณหภูมิ  (องศาเซลเซียส)  

แหล่งที่มา 
65 70 75 

Cp  
(J/g.K) 

3 3 2.8 
จากการทดลองด้วยเครื่อง 
Reaction calorimeter 

UA 
6 6 5.9 

จากการทดลองด้วยเครื่อง 
Reaction calorimeter 

T0 (K) 348 348 348 กำหนดเอง 
Density  
(g/L) 

747.8 747.8 747.8 
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ภาคผนวก ค  
การตั้งค่าการทำงานเคร่ือง Reaction Calorimeter 

 

ค-1 การตั้งโปรแกรมของเครื่อง Reaction calorimeter RC1 เพื่อศึกษาอัตราการไหลทางความ

ร้อนจากปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ที่สภาวะอุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อ

นาที 

# Action / Annotation 
Start 

Time 

End 

Time 

1 

Start of experiment with  Tj = 5 °C, R = 200 rpm, Vv = 700  ml, 

Substance 1=600 ml and Tr control parameters optimized for an 

organic reaction mass (P: 4.5) 

00:00:02 00:00:11 

2 Cool Tr to 20°C over 10 min 00:00:12 00:10:10 

3 Ramp stirrer speed to 200 rpm over 1 min 00:00:13 00:01:12 

4 Entered virtual volume: 700 ml 00:10:30  

5 Wait 15 min 00:10:30 00:25:30 

6 
U and cpr determination with Waiting Time = 10 min, Delta Tr = 3 

K 
00:25:32 01:35:36 

7 Wait 15 min 01:35:36 01:50:36 

8 Heat Tj to 65 °C at 10 K/min 01:50:38 01:54:52 

9 Wait 180 min 01:54:52 04:54:52 

10 
U and cpr determination with Waiting Time = 10 min, Delta Tr = 3 

K 
04:54:54 06:04:58 

11 Cool Tr to 25 °C over 10 min 06:05:00 06:14:59 

12 Wait 10 min 06:14:59 06:24:59 

13 End of experiment with  Tj = 5 °C and R = 100 rpm 06:25:00 06:25:07 
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ค-2 การตั้งโปรแกรมของเครื่อง Reaction calorimeter RC1 เพื่อศึกษาอัตราการไหลทางความ

ร้อนจากปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ที่สภาวะอุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อ

นาที 

# Action / Annotation 
Start 

Time 

End 

Time 

1 

Start of experiment with  Tj = 5 °C, R = 100 rpm, Vv = 700  ml, 

Substance 1=600 ml and Tr control parameters optimized for an 

organic reaction mass (P: 4.5) 

00:00:02 00:00:10 

2 Ramp stirrer speed to 200 rpm over 1 min 00:00:11 00:01:09 

3 Heat Tr to 20°C over 10 min 00:00:12 00:10:12 

4 Entered virtual volume: 700 ml 00:10:30  

5 Wait 15 min 00:10:30 00:25:30 

6 
U and cpr determination with Waiting Time = 10 min, Delta Tr = 3 

K 
00:25:32 01:35:36 

7 Wait 15 min 01:35:36 01:50:36 

8 Heat Tj to 70 °C at 10 K/min 01:50:37 01:55:21 

9 Wait 90 min 01:55:21 03:25:21 

10 
U and cpr determination with Waiting Time = 10 min, Delta Tr = 3 

K 
03:25:23 04:35:27 

11 Cool Tr to 25 °C over 10 min 04:35:29 04:45:29 

12 Wait 10 min 04:45:29 04:55:29 

13 End of experiment with  Tj = 5 °C and R = 100 rpm 04:55:30 04:55:37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 76 

ค-3 การตั้งโปรแกรมของเครื่อง Reaction calorimeter RC1 เพื่อศึกษาอัตราการไหลทางความ

ร้อนจากปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ที่สภาวะอุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อ

นาที 

# Action / Annotation 
Start 

Time 

End 

Time 

1 

Start of experiment with  Tj = 5 °C, R = 200 rpm, Vv = 680  ml, 

Substance 1=600 ml and Tr control parameters optimized for an 

organic reaction mass (P: 4.5) 

00:00:02 00:00:11 

2 Heat Tr to 20°C over 10 min 00:00:13 00:10:11 

3 Ramp stirrer speed to 200 rpm over 1 min 00:00:14 00:01:13 

4 Entered virtual volume: 710 ml 00:10:30  

5 Wait 15 min 00:10:30 00:25:30 

6 
U and cpr determination with Waiting Time = 10 min, Delta Tr = 3 

K 
00:25:32 01:35:36 

7 Wait 15 min 01:35:36 01:50:36 

8 Heat Tj to 75 °C at 10 K/min 01:50:38 01:55:53 

9 Wait 90 min 01:55:53 03:25:53 

10 Cool Tr to 70 °C over 10 min 03:25:54 03:35:52 

11 Wait 10 min 03:35:52 03:45:52 

12 
U and cpr determination with Waiting Time = 10 min, Delta Tr = 3 

K 
03:45:55 04:55:58 

13 Cool Tr to 25 °C over 10 min 04:56:00 05:05:58 

14 Wait 10 min 05:05:58 05:15:58 

15 End of experiment with  Tj = 5 °C and R = 100 rpm 05:15:59 05:16:06 
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ภาคผนวก ง  
ข้อมูลที่ได้จากการทดลองและวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง Reaction calorimeter 

 

ง-1 ผลการศึกษาอัตราการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 65 

องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

 

 

 

 

ง-2 ผลการศึกษาอัตราการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 70 

องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 
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ง-3 ผลการศึกษาอัตราการไหลทางความร้อนจากปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 75 

องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 
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ภาคผนวก จ  
ผลการทดลองศึกษาอิทธิพลความเร็วรอบของใบกวน 

 

จ-1  ข้อมูลร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางอุณหภูมิที่สภาวะความเร็วรอบต่าง ๆ 

จากการทดลองสังเคราะห์ดีเฟอราซิร็อกซ์ที่สภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส และเปลี่ยน

ความเร็วรอบของใบกวนmuj 50 200 250 และ 300 รอบต่อนาที เพ่ือศึกษาอิทธิพลความเร็วรอบ

ของใบกวนมีผลต่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาหรือไม่ และที่ความเร็วรอบของใบกวนที่เท่าไหร่ที่สามารถ

ขจัดอิทธิพลของการถ่ายโอนมวลสาร ได้ผลการทดลองดังตาราง ซึ่งข้อมูลที่ได้นี้มาจากการวิเคราะห์

และคำนวณดังสมการที่ 2.14 โดยใช้โปรแกรม iControl RC1e เวอร์ชั่น 5.3.32 เป็นตัวคำนวณที่

สภาวะความเร็วรอบต่าง ๆ  

เวลา 
(วินาที) 

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางอุณหภูม ิ
50 รอบ/นาที 200 รอบ/นาที 250 รอบ/นาที 300 รอบ/นาที 

0 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 
60 -0.0306 -0.0306 -0.0287 -0.0024 
120 -0.0234 -0.0234 -0.0571 -0.0262 

180 -0.0512 0.0116 -0.0988 -0.0521 
240 -0.0487 0.0073 -0.1467 -0.0583 

300 -0.0589 0.0226 -0.1856 -0.0782 
360 -0.0765 0.4571 -0.7034 0.2238 
420 -0.0461 0.9600 -1.7205 0.5998 
480 -0.0350 1.5239 -1.8989 1.1549 

540 -0.0178 2.1852 -1.2394 2.1167 
600 0.1387 2.8445 -0.0008 3.0683 
660 0.6696 3.3861 1.1127 4.1188 

720 1.2146 4.9124 2.1078 5.7081 
780 1.8062 7.6206 3.2610 8.2479 

840 2.6680 8.2744 3.6709 8.9087 
900 2.9575 7.8266 4.3506 9.5451 

960 3.7303 8.1361 5.7037 11.3444 
1020 6.0552 9.2029 7.8419 15.1822 
1080 8.3213 11.2249 10.9144 21.2160 
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เวลา 
(วินาที) 

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางอุณหภูม ิ

50 รอบ/นาที 200 รอบ/นาที 250 รอบ/นาที 300 รอบ/นาที 
1140 7.9669 13.9387 14.8280 29.4312 

1200 7.7995 17.0859 19.2800 38.5932 
1260 8.4644 20.8023 24.4749 47.9170 
1320 10.0613 24.9461 30.1535 57.0725 
1380 12.4965 29.8791 35.8987 66.1810 
1440 14.3927 35.3406 41.7856 75.7528 

1500 16.2015 41.5517 47.9193 82.7759 
1560 20.1522 48.6310 54.2325 87.4271 

1620 24.6381 56.6655 60.9004 90.1808 
1680 29.8631 65.0700 68.1243 91.6435 

1740 35.6732 72.6634 75.4176 92.5105 
1800 42.2637 78.5564 81.8810 93.2109 
1860 49.8399 82.6976 86.5667 93.7634 

1920 58.2122 85.7120 89.7104 94.0162 
1980 66.4187 87.9251 91.9598 94.1271 

2040 73.1563 89.6945 93.7001 94.3254 
2100 78.1445 91.0175 94.8906 94.5721 

2160 81.6411 92.0516 95.8850 94.6328 
2220 84.2148 92.8988 96.5015 94.7578 

2280 86.1949 93.5411 97.1575 94.9980 
2340 87.6863 94.1809 97.6526 95.0508 
2400 88.4207 94.8012 98.0304 95.3177 
2460 88.8866 95.3090 98.3360 95.5157 
2520 89.3482 95.7092 98.6351 95.6237 

2580 89.6311 96.1694 98.8908 95.7715 
2640 89.9264 96.6358 99.1830 95.6899 

2700 90.1523 96.9579 99.4073 95.9488 
2760 90.5070 97.2284 99.5903 96.2673 

2820 90.6873 97.4643 99.7201 96.3609 
2880 90.8642 97.8168 99.7595 96.6523 

2940 91.0525 98.0229 99.8662 96.7738 
3000 91.1887 98.1796 99.8661 96.9451 
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เวลา 
(วินาที) 

ร้อยละการเปลี่ยนแปลงทางอุณหภูม ิ

50 รอบ/นาที 200 รอบ/นาที 250 รอบ/นาที 300 รอบ/นาที 
3060 91.4502 98.3669 99.8919 97.2857 

3120 91.6875 98.5157 99.9416 97.4445 
3180 91.7429 98.7691 99.8474 97.4525 
3240 91.9131 99.0261 99.8293 97.7773 
3300 92.0920 99.0952 99.8290 98.0616 
3360 92.2745 99.2373 99.8811 98.3430 

3420 92.3981 99.4128 99.9271 98.6937 
3480 92.5188 99.6029 100.0384 98.7818 

3540 92.5188 99.7294 100.0267 98.9941 
3600 92.5188 99.8270 99.9867 99.3536 

3660 92.5188 99.9749 100.0166 99.8088 
3720 92.5188 100.0248 100.0325 100.0165 
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ภาคผนวก ฉ  
การใช้ภาษาไพธอนสำหรับการวิเคราะห์ประมาณค่าจลนพลศาสตร์ 

 

ไพธอน (Python) คือชื่อทางการค้า ซึ่งปัจจุบันเป็นภาษาหนึ่งของการเขียนโปรแกรม ได้ถูก

พัฒนาขึ้นมาเพื่อให้เป็นภาษาสำหรับการเขียนโปรแกรมที่ใช้งาน แล้วเข้าใจง่าย สามารถเขียนได้สั้น

กว่าภาษาอื่น ๆ อีกทั้งเป็นโปรแกรมภาษาที่นำไปใช้ได้ฟรี จึงมีผู้นำมาประยุกต์ใช้ในงานคำนวณทาง

วิทยาศาสตร์ งานพัฒนาซอฟแวร์ เป็นต้น 

 สำหรับงานคำนวณทางวิทยาศาสตร์ ได้มีผู้เขียนชุดคำสั่งเป็นไลบรารี่มาตรฐานเพ่ือให้ผู้สนใจ

สามารถนำไปใช้ได้ทันทีโดยไม่ต้องเขียนชุดคำสั่งนั้นขึ้นมาอีก เพียงแค่เขียนคำสั่งเรียกฟังก์ชันนั้น

ขึ้นมาใช้งานได้ทันที โดยในงานวิจัยนี้ได้ใช้ไบรารี่มาตรฐาน ดังนี้  

1. Numpy 

2. Scipy 

3. Matplotlib 

4. Pandas 

และในงานวิจัยนี้ได้ใช้ซอฟต์แวร์ Spyder เป็นซอฟต์แวร์สำหรับใช้เขียนภาษาไพธอน โดยซอฟต์แวร์

ดังกล่าวได้ถูกออกแบบมาสำหรับนักวิทยาศาสตร์โดยเฉพาะ ซึ่งมีหน้าต่างการใช้งานเขียนชุดคำสั่ง 

การแสดงผลกราฟ และแสดงผลข้อมูล  ซึ่งการเขียนชุดคำสั่งสำหรับการประมาณค่าจลนพลศาสตร์

ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์จากค่าการไหลทางความร้อนของปฏิกิริยา ด้วยเทคนิคการวิเคราะห์เชิง

ถดถอยแบบไม่เป็นเส้นตรง สามารถเขียนได้ดังต่อไปนี้ 
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ฉ-1 ประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส 

ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

import numpy as np 
from scipy.integrate import odeint 
from lmfit import Model, Parameters 
import matplotlib.pyplot as plt 
import pandas 
 
qr_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Qr']).to_numpy() 
time_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Time']).to_numpy() 
Tr_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tr_K']).to_numpy() 
Tj_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tj_K']).to_numpy() 
 
time=time_data[16:135] 
qr=qr_data[16:135] 
Tjx=Tj_data[16:135] 
Tr=Tr_data[16:135] 
Tj=Tjx.flatten() 
 
#Variables 
R = 8.314 
Cp = 3 
Den = 853 
T0 = 348 
UA = 6 
dHr=56430 
mol_f=0.967 
P=0.7897  
 
def fitfunc_1(t,k0,E1,ksA,ksB,a,b,Beta): 
    #Function that returns dy/dt 
    def model(z,t): 
         
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(960,8100,119) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
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        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
 
    # initial condition 
    z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,331.34] 
     
    # time points 
    t = np.linspace(960,8100,119) 
 
    # solve ODE 
    z = odeint(model,z0,t) 
    qr=(((k0*np.exp(-E1*(1/z[:,8]-1/T0)/(R)))*(z[:,2]**a)*(z[:,3]**b)*dHr)*z[:,7]) 
    return qr 
 
Qr_model = Model(fitfunc_1) 
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params = Parameters() 
 
params.add('k0', value=0.040, min=0.0408, max=0.044) #min=0.039, max=0.041 
params.add('E1', value=180000, min=180000,  max=200000) #  190290.030 min=189000,  max=191000 
params.add('ksA', value=0.02, min=0.02, max=0.021)# min=0.03, max=0.031 
params.add('ksB', value=0.02, min=0.02, max=0.021)#min=0.03, max=0.053 
#params.add('dHr', value=45000, min=45000, max=55000) 
params.add('a', value=1.4, min=1, max=2)  #min=0.6, max=2 
params.add('b', value=0.0, min=0, max=0.1)  #min=1.1, max=2 
params.add('Beta', value=3.5, min=3, max=4) 
 
qr_flat = qr.flatten() 
 
result_1 = Qr_model.fit(qr_flat, params, t=time.flatten(),method='Nelder-Mead',max_nfev=None) 
 
print(result_1.fit_report()) 
 
A=result_1.params['k0'].value  
B=result_1.params['E1'].value 
C=result_1.params['ksA'].value 
D=result_1.params['ksB'].value 
G=result_1.params[‘Beta’].value 
H=result_1.params['a'].value 
I=result_1.params['b'].value 
E=result_1.params['k0'].value * 0.03 
F=result_1.params['E1'].value * 0.03 
 
def test_1(k0,E1,ksA,ksB,a,b, Beta): 
     
    def model(z,t): 
         
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
         
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
         
        tv = np.linspace(960,8100,119) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
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        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
         
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
         
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+( Beta *mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
         
        return dzdt 
 
    # initial condition 
    z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,331.34] 
     
    # time points 
    t = np.linspace(960,8100,119) 
 
    # solve ODE 
    z = odeint(model,z0,t) 
    qr_chi=(((k0*np.exp(-E1*(1/z[:,8]-1/T0)/(R)))*(z[:,2]**a)*(z[:,3]**b)*dHr)*z[:,7])     
     
    diff=qr_flat-qr_chi 
    SSE=np.sum(diff**2) 
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    return SSE 
 
x= np.linspace(A-E,A+E,30) 
y= np.linspace(B-F,B+F,30) 
 
X,Y  = np.meshgrid(x,y) 
Z1=np.vectorize(test_1)(X,Y,C,D,H,I,G) 
 
plt.figure() 
fig,ax=plt.subplots(1,1) 
cp = ax.contourf(X, Y, Z1,levels=np.linspace(3,12,10)) 
fig.colorbar(cp) # Add a colorbar to a plot 
plt.plot(A,B,'w*') 
 
ax.set_xlabel('k0') 
ax.set_ylabel('E1') 
plt.savefig('Contours Plot_65C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
plt.figure(1) 
plt.plot(time,qr,'b--', label = "qr data") 
plt.plot(time,result_1.best_fit,'r-', label = "qr estimated") 
#plt.plot(time,result.init_fit,'g-', label = "qr estimated") 
plt.xlabel('Time (second)') 
plt.ylabel('Heat flow (W)') 
plt.legend()  
plt.savefig('qr plot_65C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
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ฉ-2 ประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส 

ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

import numpy as np 
from scipy.integrate import odeint 
from lmfit import Model, Parameters 
import matplotlib.pyplot as plt 
import pandas 
 
qr_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Qr']).to_numpy() 
time_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Time']).to_numpy() 
Tr_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tr_K']).to_numpy() 
Tj_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tj_K']).to_numpy() 
 
time=time_data[15:75] 
qr=qr_data[15:75] 
Tjx=Tj_data[15:75] 
Tr=Tr_data[15:75] 
Tj=Tjx.flatten() 
 
#Variables 
R = 8.314 
Cp = 3 
Den = 853 
T0 = 348 
UA = 6 
UAL=0.00 
dHr=49670 
mol_f=0.967 
P=0.8662 
 
def fitfunc(t,k0,E1,ksA,ksB,a,b,Beta): 
 
    #Function that returns dy/dt 
 
    def model(z,t): 
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
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        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(900,4500,60) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
 
    # initial condition 
    z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,332.15] 
     
    # time points 
    t = np.linspace(900,4500,60) 
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    # solve ODE 
    z = odeint(model,z0,t) 
     
    qr=(((k0*np.exp(-E1*(1/z[:,8]-1/T0)/(R)))*(z[:,2]**a)*(z[:,3]**b)*dHr)*z[:,7]) 
     
    return qr 
 
Qr_model = Model(fitfunc) 
 
params = Parameters() 
params.add('k0', value=0.039, min=0.039, max=0.0415) #min=0.039, max=0.041 
params.add('E1', value=180000, min=180000,  max=200000) #  190290.030 min=189000,  max=191000 
params.add('ksA', value=0.02, min=0.02, max=0.022)# min=0.03, max=0.031 
params.add('ksB', value=0.02, min=0.02, max=0.022)#min=0.03, max=0.053 
params.add('a', value=1, min=0.001, max=2)  #min=0.6, max=2 
params.add('b', value=1, min=0.001, max=3)  #min=1.1, max=2 
params.add('Beta', value=3.5, min=3.3, max=4) 
 
qr_flat = qr.flatten() 
result = Qr_model.fit(qr_flat, params, t=time.flatten(),method='Nelder-Mead',max_nfev=None) 
 
print(result.fit_report()) 
 
A=result.params['k0'].value  
B=result.params['E1'].value 
C=result.params['ksA'].value 
D=result.params['ksB'].value 
G=result.params['Beta'].value 
H=result.params['a'].value 
I=result.params['b'].value 
E=result.params['k0'].value * 0.1 
F=result.params['E1'].value * 0.1 
 
def test(k0,E1,ksA,ksB,a,b,Beta): 
     
    def model(z,t): 
         



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 91 

        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
         
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
         
        tv = np.linspace(900,4500,60) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
         
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
         
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
         
        return dzdt 
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    # initial condition 
    z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,332.15] 
     
    # time points 
    t = np.linspace(900,4500,60) 
 
    # solve ODE 
    z = odeint(model,z0,t) 
     
    qr_chi=(((k0*np.exp(-E1*(1/z[:,8]-1/T0)/(R)))*(z[:,2]**a)*(z[:,3]**b)*dHr)*z[:,7])     
     
    diff=qr_flat-qr_chi 
    SSE=np.sum(diff**2) 
    return SSE 
 
x= np.linspace(A-E,A+E,20) 
y= np.linspace(B-F,B+F,20) 
 
X,Y  = np.meshgrid(x,y) 
 
Z=np.vectorize(test)(X,Y,C,D,H,I,G) 
 
plt.figure() 
 
fig,ax=plt.subplots(1,1) 
#cp = ax.contourf(X, Y, Z,levels=np.linspace(np.min(Z),np.max(Z),20)) 
#cp = ax.contourf(X, Y, Z) 
cp = ax.contourf(X, Y, Z,levels=np.linspace(8.0,17.0,10)) 
fig.colorbar(cp) # Add a colorbar to a plot 
plt.plot(A,B,'w*') 
#ax.set_title('Filled Contours Plot') 
ax.set_xlabel('k0') 
ax.set_ylabel('E1') 
plt.savefig('Contours Plot_70C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
 
plt.figure(1) 
plt.plot(time,qr,'b--', label = "qr data") 
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plt.plot(time,result.best_fit,'r-', label = "qr estimated") 
#plt.plot(time,result.init_fit,'g-', label = "qr estimated") 
plt.xlabel('Time (second)') 
plt.ylabel('Heat flow (W)') 
plt.legend()  
plt.savefig('qr plot_70C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
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ฉ-3 ประมาณค่าจลนพลศาสตร์ของปฏิกิริยาดีเฟอราซิร็อกซ์ท่ีสภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส 

ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

import numpy as np 
from scipy.integrate import odeint 
from lmfit import Model, Parameters 
import matplotlib.pyplot as plt 
import pandas 
 
qr_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Qr']).to_numpy() 
time_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Time']).to_numpy() 
Tr_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tr_K']).to_numpy() 
Tj_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tj_K']).to_numpy() 
 
time=time_data[9:60] 
qr=qr_data[9:60] 
Tr=Tr_data[9:60] 
Tjx=Tj_data[9:60] 
Tj=Tjx.flatten() 
 
#Variables 
R = 8.314 
Cp = 2.8 
Den = 853 
T0 = 348 
UA = 5.9 
UAL=0.00 
dHr=44640 
mol_f=0.967 
P=0.9472 
 
def fitfunc(t,k0,E1,ksA,ksB,a,b,Beta): 
 
    #Function that returns dy/dt 
 
    def model(z,t): 
         
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
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        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(540,3540,51) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*((z[3]**b))))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[1]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
 
    # initial condition 
    z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,334.88] 
     
    # time points 
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    t = np.linspace(540,3540,51) 
 
    # solve ODE 
    z = odeint(model,z0,t) 
     
    qr=(((k0*np.exp(-E1*(1/z[:,8]-1/T0)/(R)))*(z[:,2]**a)*(z[:,3]**b)*dHr)*z[:,7]) 
     
    return qr 
 
Qr_model = Model(fitfunc) 
 
params = Parameters() 
params.add('k0', value=0.041, min=0.04, max=0.044) #min=0.039, max=0.041 
params.add('E1', value=185000, min=180000,  max=200000) #  190290.030 min=189000,  max=191000 
params.add('ksA', value=0.02, min=0.01, max=0.1)# min=0.03, max=0.031 
params.add('ksB', value=0.02, min=0.01, max=0.1)#min=0.03, max=0.053 
params.add('a', value=1, min=0.8, max=2)  #min=0.6, max=2 
params.add('b', value=1, min=0.8, max=2)  #min=1.1, max=2 
params.add('Beta', value=3.5, min=3, max=5) 
 
qr_flat = qr.flatten() 
result = Qr_model.fit(qr_flat, params, t=time.flatten(),method='leastsqr',max_nfev=None) 
 
print(result.fit_report()) 
A=result.params['k0'].value  
B=result.params['E1'].value 
C=result.params['ksA'].value 
D=result.params['ksB'].value 
G=result.params['Beta'].value  
H=result.params['a'].value 
I=result.params['b'].value 
E=result.params['k0'].value * 0.05 
F=result.params['E1'].value * 0.15 
 
def test(k0,E1,ksA,ksB,a,b,Beta): 
     
    def model(z,t): 
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        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(540,3540,51) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*((z[3]**b))))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[1]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
 
    # initial condition 
    z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,334.88] 
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    # time points 
    t = np.linspace(540,3540,51) 
 
    # solve ODE 
    z = odeint(model,z0,t) 
     
    qr_chi=(((k0*np.exp(-E1*(1/z[:,8]-1/T0)/(R)))*(z[:,2]**a)*(z[:,3]**b)*dHr)*z[:,7])     
     
    diff=qr_flat-qr_chi 
    SSE=np.sum(diff**2) 
    return SSE 
 
x= np.linspace(A-E,A+E,30) 
y= np.linspace(B-F,B+F,30) 
 
X,Y  = np.meshgrid(x,y) 
Z=np.vectorize(test)(X,Y,C,D,H,I,G) 
 
plt.figure() 
fig,ax=plt.subplots(1,1) 
cp = ax.contourf(X, Y, Z,levels=np.linspace(np.min(Z),np.max(Z),30)) 
fig.colorbar(cp) # Add a colorbar to a plot 
plt.plot(A,B,'w*') 
ax.set_title('Contours Plot') 
ax.set_xlabel('k0 ') 
ax.set_ylabel('E1') 
plt.savefig('Contour_plot_75C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
 
plt.figure(1) 
plt.plot(time,qr,'b--', label = "qr data") 
plt.plot(time,result.best_fit,'r-', label = "qr estimated") 
#plt.plot(time,result.init_fit,'g-', label = "qr estimated") 
plt.xlabel('Time (second)') 
plt.ylabel('Heat flow (W)') 
plt.legend()  
plt.savefig('qr plot_75C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
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ฉ-4 พล็อตกราฟแบบจำลองอุณหภูมิภายในถังปฎิกรณ์จากค่าจลนพลศาสตร์ที่ประมาณได้ที่

สภาวะอุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

import numpy as np 
from scipy.integrate import odeint 
from lmfit import Model, Parameters 
import matplotlib.pyplot as plt 
import pandas 
 
qr_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Qr']).to_numpy() 
time_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Time']).to_numpy() 
Tr_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tr_K']).to_numpy() 
Tj_data = pandas.read_excel('Data_1.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tj_K']).to_numpy() 
 
time=time_data[16:135] 
qr=qr_data[16:135] 
Tjx=Tj_data[16:135] 
Tr=Tr_data[16:135] 
Tj=Tjx.flatten() 
 
#Variables 
R = 8.314 
Cp = 3 
Den = 853 
T0 = 348 
UA = 6 
dHr=56430 
mol_f=0.967 
P=0.7897 
 
ksA=  0.02001 
ksB= 0.02001 
k0 =    0.04029 
E1 =    185049 
a=  1.51 
b=0.01  
Beta= 3.509 
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def model(z,t): 
         
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(960,8100,119) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
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    # initial condition 
z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,331.34] 
     
    # time points 
t = np.linspace(960,8100,119) 
 
    # solve ODE 
z = odeint(model,z0,t) 
 
Tr_flat = Tr.flatten() 
diff=Tr_flat-z[:,8] 
SSE=np.sum(diff**2) 
print(SSE) 
plt.figure(1) 
plt.plot(time,Tr-273,'bx', label = "Tr_experiment") 
plt.plot(time,z[:,8]-273,'r-', label = "Tr_Estimated") 
 
plt.xlabel('Time (second)') 
plt.ylabel('Temperature (C)') 
plt.legend()  
     
plt.savefig('Tr plot_65C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
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ฉ-5 พล็อตกราฟแบบจำลองอุณหภูมิภายในถังปฎิกรณ์จากค่าจลนพลศาสตร์ที่ประมาณได้ที่

สภาวะอุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

import numpy as np 
from scipy.integrate import odeint 
from lmfit import Model, Parameters 
import matplotlib.pyplot as plt 
import pandas 
 
qr_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Qr']).to_numpy() 
time_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Time']).to_numpy() 
Tr_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tr_K']).to_numpy() 
Tj_data = pandas.read_excel('Data_2.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tj_K']).to_numpy() 
 
time=time_data[15:75] 
qr=qr_data[15:75] 
Tjx=Tj_data[15:75] 
Tr=Tr_data[15:75] 
Tj=Tjx.flatten() 
 
#Variables 
R = 8.314 
Cp = 3 
Den = 853 
T0 = 348 
UA = 6 
dHr=49670 
mol_f=0.967 
P=0.8662 
 
ksA=  0.02001 
ksB= 0.02001 
k0 =    0.04029 
E1 =    181703 
a=  1 
b=0.79  
Alpha= 3.509 
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def model(z,t): 
         
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(900,4500,60) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Alpha*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
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    # initial condition 
z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,332.15] 
     
    # time points 
t = np.linspace(900,4500,60) 
 
    # solve ODE 
z = odeint(model,z0,t) 
 
Tr_flat = Tr.flatten() 
diff=Tr_flat-z[:,8] 
SSE=np.sum(diff**2) 
print(SSE) 
  
plt.figure(1) 
plt.plot(time,Tr-273,'bx', label = "Tr_experiment") 
plt.plot(time,z[:,8]-273,'r-', label = "Tr_Estimated") 
 
plt.xlabel('Time (second)') 
plt.ylabel('Temperature (C)') 
plt.legend()  
     
plt.savefig('Tr plot_70C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
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ฉ-6 พล็อตกราฟแบบจำลองความเข้นและอุณหภูมิภายในถังปฎิกรณ์จากค่าจลนพลศาสตร์ที่

ประมาณได้ที่สภาวะอุณหภูมิ 75 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที 

import numpy as np 
from scipy.integrate import odeint 
from lmfit import Model, Parameters 
import matplotlib.pyplot as plt 
import pandas 
 
qr_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Qr']).to_numpy() 
time_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Time']).to_numpy() 
Tr_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tr_K']).to_numpy() 
Tj_data = pandas.read_excel('Data_3.xlsx', sheet_name='Sheet1', usecols=['Tj_K']).to_numpy() 
 
time=time_data[9:60] 
qr=qr_data[9:60] 
Tjx=Tj_data[9:60] 
Tr=Tr_data[9:60] 
Tj=Tjx.flatten() 
 
#Variables 
R = 8.314 
Cp = 2.8 
Den = 853 
T0 = 348 
UA = 5.9 
dHr=44580 
mol_f=0.967 
P=0.9472 
 
ksA=  0.02001 
ksB= 0.02001 
k0 =    0.04029 
E1 =    181703 
a=  1 
b=1 
Beta= 3.509 
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def model(z,t): 
         
        CAs =(6.833E-07*(z[8]**3))-(0.0005925*(z[8]**2))+(0.1702*z[8])-16.1557 
        CBs =(0.00003493*(z[8]**2))- (0.02155*z[8]) + 3.356  
        q=((k0*np.exp(-E1*(1/z[8]-1/T0)/(R)))*(z[2]**a)*(z[3]**b)*dHr)*z[7] 
        tv = np.linspace(540,3540,51) 
     
        dNA_dt = (-ksA*(CAs-z[2]))*z[7] 
        
        dNB_dt = (-ksB*(CBs-z[3]))*z[7] 
     
        if z[0]<0 :  
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))     
        else : 
            dCA_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))+(ksA*(CAs-z[2])) 
         
        if z[1]<0 : 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b)))         
        else: 
            dCB_dt = -((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) + (ksB*(CBs-z[3])) 
     
        dCC_dt = ((k0*np.exp(-E1*((1/z[8])-(1/T0))/(R)))*((z[2]**a)*(z[3]**b))) 
     
        if z[0]<0 :  
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*0 
        else : 
            dVA_dt = (239.23/(1.3*1000))*(-dNA_dt) 
        if z[0]<0 :  
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*0 
        else : 
            dVB_dt = (152.153/(1.4*1000))*(-dNB_dt) 
        dVt_dt = dVA_dt + dVB_dt 
        dT_dt  = (1/(Den*Cp*z[7]))*((q - UA*(z[8]-np.interp(t, tv, Tj))+(Beta*mol_f*P))) 
         
        dzdt = [dNA_dt,dNB_dt,dCA_dt,dCB_dt,dCC_dt,dVA_dt,dVB_dt,dVt_dt,dT_dt] 
        return dzdt 
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    # initial condition 
z0 = [0.164,0.177,0,0,0,0,0,0.6,334.88] 
     
    # time points 
t = np.linspace(540,3540,51) 
 
    # solve ODE 
z = odeint(model,z0,t) 
 
Tr_flat = Tr.flatten() 
diff=Tr_flat-z[:,8] 
SSE=np.sum(diff**2) 
print(SSE) 
 
plt.figure(1) 
plt.plot(time,Tr-273,'bx', label = "Tr_experiment") 
plt.plot(time,z[:,8]-273,'r-', label = "Tr_Estimated") 
plt.errorbar(time , Tr-273, xerr=0.5) 
 
plt.xlabel('Time (second)') 
plt.ylabel('Temperature (C)') 
plt.legend()  
plt.savefig('Tr plot_75C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
 
plt.figure(2)    
plt.plot(time,z[:,2],'b--', label = "BNZ") 
plt.plot(time,z[:,3],'r-', label = "HYZ") 
plt.plot(time,z[:,4],'g-', label = "Deferasirox") 
plt.legend() 
 
plt.savefig('Concentration plot_75C.jpg',bbox_inches='tight', dpi=300) 
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