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In the present time, coumarin derivatives are widely studied due to variois 
excellent properties for agriculture, medical, pharmaceutical, electronics and cosmetic. 
7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin is one of derivative that can cause a substitution 
reaction. It is ideal for introducing the coumarin derivative to produce various types of 
derivatives. 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin is formed by the chemical reaction 
between resorcinol and ethyl-4-chloroacetoacetate with sulfuric acid as a solvent 
catalyst. However, the coumarin is still synthesized in the laboratory. It has low 
quantity of coumarin for industrial production and there is no study the optimal 
condition of 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin. 

In this work, the optimal condition factors of 7-hydroxy-4-
chloromethylcoumarin which affect yield percentage and purity of product to apply 
for 2 and 10 litters standard tank reactor were studied in the laboratory scale such as 
solvent catalyst, reaction temperature, reaction time, order in addition of reactant, 
mole ratio of resorcinol to ethyl-4-chloroacetoacetate and concentration of sulfuric 
acid. The product purity was determined by using nuclear magnetic resonance. The 
optimal reaction was found at 0oc 2 hours, mole ratio of resorcinol to ethyl-4-
chloroacetoacetate is 1.2:1 dissolved in 98%H2SO4 and adding all three reactants in 
the meantime given highest yield of 72%.The optimum impeller speed in 2 L was 600 
rpm. The constant Solid suspension was successfully used as scale up factor in 10 L 
reactor. 
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รูปที่ 83 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิที่รอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษาตัวแปรการ
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บทที่ 1  
บทน า 

1.1 ที่มาและความส าคัญ                            
ปัจจุบันอนุพันธ์ของคูมาริน(Coumarins) ได้ถูกน ามาศึกษากันอย่างกว้างขวางเนื่องจากมี

คุณสมบัติที่ ดี หลายประการคื อ  เป็นสารประกอบที่ พบ ได้ ตามธรรมชาติที่ พบได้ ใ น พืช
(Phytochemical)  สั ง เคราะห์ ได้ ง่ าย  มีกลิ่ นที่ โดดเด่น  ให้ประสิทธิภาพการ เรื องแสงสู ง
(Fluorescent)[1]  และสามารถตอบสนองต่อสิ่งเร้าได้โดยการใช้แสงเป็นตัวกระตุ้น (photo-
responsive)[2-5] จากคุณสมบัติของคูมารินที่กล่าวไปข้างต้นจึงได้มีการน าคูมารินมาประยุกต์ใช้งาน
ในด้านต่างๆ เช่น ด้านการเกษตร[6, 7] ด้านการแพทย์ ด้านเภสัชศาสตร์[8-14] ด้านอิเล็กทรอนิกส์
[1] และด้านเวชส าอาง[15-17] 

การน าอนุพันธ์ของคูมาริน(Coumarins) มาใช้ในการน าส่งสารส าคัญต่างๆ เช่นฮอร์โมนพืช 
หรือ ยารักษาโรคเริ่มมีบทบาทมากขึ้น โดยอนุพันธ์ของคูมารินจะท าหน้าที่เป็นหมู่ที่เชื่อมต่อกับสาร
กระตุ้นหรือสารส าคัญด้วยพันธะเคมี และสามารถสลายพันธะเพ่ือปลดปล่อยสารส าคัญไปสู่เป้าหมาย
เมื่อมีการกระตุ้นด้วยสิ่งเร้าโดยการใช้แสง เรียกกระบวนการนี้ว่ากระบวนการ photo-cleavage 
เนื่องด้วยคุณสมบัติดังกล่าวท าให้อนุพันธ์คูมารินซึ่งมีมากมายหลายชนิดถูกน ามาใช้เป็นยาขยายหลอด
เลือด(vasodilator drugs)[8] ยาป้องกันโรคเลือดตกตะกอน(anticoagulant)[9] ยาลดการอักเสบ
(anti-inflamnatory)[12] ยาต้านมะเร็ง(cytostatic)[14] สารยับยั้งการท างานของเอนไซม์ในร่างกาย
ชนิดChE (anti-cholinesterase)[13]  สารต้านเชื้อไวรัส[10] และเชื้อแบคทีเรียบางชนิด[11] 
ทางด้านอิเล็กทรอนิกส์ ได้มีการน าอนุ พันธ์คูมาริน ใช้ เป็นสารเรืองแสงในไดโอดเรืองแสง
อินทรีย์(OLEDs)[1] เพ่ือน ามาประยุกต์ใช้ในการผลิตหน้าจอแสดงภาพสี ที่มีลักษณะบาง มุมมองภาพ
กว้าง น้าหนักเบา ราคาถูก และสามารถขึ้นรูปได้ง่าย เนื่องจากคูมารินมีกลิ่นที่โดดเด่นจึงมีการ
น ามาใช้เป็นเป็นส่วนผสมในน้ าหอมอีกด้วย 

7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เป็นอนุพันธ์คูมารินชนิดหนึ่ง ที่มีความส าคัญเป็น
อย่างมากเนื่องจากเป็นคูมารินที่สามารถสังเคราะห์ได้ง่าย เป็นอนุพันธ์คูมารินที่มีหมู่คลอรีนซึ่งเป็น  
leaving group ที่ดี[18] สามารถท าปฏิกิริยาการแทนที่ได้เป็นอย่างดี จึงเหมาะในการน ามาเป็น
อนุพันธ์ของคูมารินตั้งต้นในการผลิตอนุพันธ์คูมารินชนิดต่างๆอีกมากมายหลายชนิด[6, 8, 14, 19, 20
] อีกท้ังยังเหมาะในการน ามาเชื่อมต่อกับสารกระตุ้นหรือสารส าคัญที่ดีได้อีกด้วย 
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ปัจจุบันการสั ง เคราะห์  7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ยั งคงอยู่ ใน ระดับ
ห้องปฏิบัติการเท่านั้นและยังไม่มีการศึกษาตัวแปรที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพของการเกิดปฏิกิริยาและ
ยังคงสังเคราะห์ได้ในปริมาณที่น้อย ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงแบ่งการศึกษาออกเป็นสองส่วนคือ 
การศึกษาตัวแปรสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ในระดับห้องปฏิบัติการ และ ศึกษาตัวแปรการขยายขนาดของเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวน เพ่ือใช้ใน
ระดับอุตสาหกรรมต่อไป 
 

1.2 วัตถุประสงค์ 
1.2.1   ศึกษาตัวแปรที่มีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาในระดับห้องปฏิบัติการ  ในการสังเคราะห์  7-

hydroxy-4-chloromethyl coumarin เพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสมต่อการท าปฏิกิริยา 
1.2.2 ศึกษาการขยายขนาดของเครื่องปฏิกรณ์ 2 ลิตร และ 10 ลิตร ให้มีร้อยละผลได้ (% 

yield) ใกล้เคียงกับระดับห้องปฏิบัติการ เพ่ือหาตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาดการผลิต 

7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวน 

1.3 ขอบเขตงานวิจัย 
1.3.1 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในระดับห้องปฏิบัติการ

ขนาด 200 มิลลิลิตร  

- ศึกษาชนิดของตัวท าละลายกรด (ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวท าละลายรีโซซินอลและเป็นตัวเร่ง

ปฏิกิริยา) ที่เหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 

ระหว่างตัวท าละลายกรดซัลฟิวริก และกรดมีเทนซัลโฟนิก  

- ศึกษาถึงผลกระทบของอุณหภูมิในการตกตะกอนหลังจากท าปฏิกิริยา เพ่ือให้ได้

ผลิตภัณฑ์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เป็นของแข็ง ในช่วงอุณหภูมิ    

0 – 20 องศาเซลเซียส (Precipitation temperature) 

- ศึกษาถึงผลกระทบของอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา  7-hydroxy-4-chloromethyl 

coumarin  ในช่วงอุณหภูมิ -10 – 40 องศาเซลเซียส 

-  ศึกษาถึงผลกระทบของเวลาในการท าปฏิกิริยา 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin  ในช่วงเวลา 40 นาที – 20 ชั่วโมง 
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-  ศึกษาถึงผลกระทบของล าดับในการเติมสารตังตั้น โดยเปรียบเทียบระหว่างการเติม
แบบ 3 แบบ ได้แก่ 

 แบบที่1 : เติมสารตั้งต้นทั้งสามชนิดลงพร้อมกัน คือ รีโซซินอล(resorcinol) กรด
ซัลฟิวริก และเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต(Ethyl 4-chloroacetoacetate) 

 แบบที่2 : เติมเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต(Ethyl 4-chloroacetoacetate) และ 
กรดซัลฟิวริกลงไปพร้อมกัน จากนั้นรอเวลาจนกระทั่ง 40 นาที จึงเติมรีโซซินอล
(resorcinol) 

 แบบที่3  : เติมรีโซซินอล(resorcinol) และกรดซัลฟิวริกลงไปพร้อมกัน จากนั้นรอเวลา 
จ น ก ร ะทั่ ง  40  น า ที  จึ ง เ ติ ม เ อทิ ล  4 - ค ล อ โ ร อ ะ ซิ โ ต อ ะซิ เ ต ต ( Ethyl 4 -
chloroacetoacetate) 

-  ศึกษาถึงผลกระทบสัดส่วนจ านวนโมลของ รีโซซินอล(resorcinol)ต่อเอทิล 4-คลอโรอะ
ซิโตอะซิเตต(Ethyl 4-chloroacetoacetate) ใน อัตราส่วน 1.2:1, 1.4:1, 1:1, 0.83:1 
และ 0.71:1 0.5:1 โดยโมล ตามล าดับ  

-  ศึกษาถึงผลกระทบความเข้มข้นโดยมวลของตัวท าละลายกรด (ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวท า
ละลายรีโซซินอลและเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา)ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยาที่ความเข้มข้น 
98% และ50%  

1.3.2 การขยายขนาดการผลิต 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่อง

ปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

- ศึกษาผลของความเร็วรอบในการปั่นกวนต่อการเกิดปฏิกิริยาที่ความเร็วรอบ 100 - 

800 รอบต่อนาที โดยอ้างอิงสภาวะการด าเนินการที่เหมาะสมที่ได้จากการศึกษาการ

สังเคราะห์ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร  

- ทดสอบความเท่ากันในการกระจายตัวของโมลสารผลิตภัณฑ์ภายในถังปฏิกรณ์ 

 

1.3.3 การขยายขนาดการผลิต 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่อง

ปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

- ศึกษาผลของความเร็วรอบในการปั่นกวนเพ่ือหาความสัมพันธ์ของตัวแปรในการขยาย

ขนาด โดยอ้างอิงสภาวะการด าเนินการที่เหมาะสมที่ได้จากการศึกษาการสังเคราะห์

ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร 
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    โดยงานวิจัยจะท าภายใต้เครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนที่มีขนาดและสัดส่วนเป็นไปตาม
สัดส่วนมาตรฐาน(Standard tank)โดยให้สัดส่วนเส้นผ่านศูนย์กลางของใบกวนต่อเส้นผ่าน
ศูนย์กลางของถัง (Impeller diameter/Tank diameter, Da/Dt) เป็น0.5  

 
 

1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1.4.1 เพ่ือทราบถึงสภาวะที่เหมาะสมของปฏิกิริยาในการสังเคราะห์  7-hydroxy-4-

chloromethyl coumarin  

1.4.2 เ พ่ื อ ใช้ เ ป็ นแนวทาง ในการขยายขนาดการสั ง เ ค ร าะห์  7-hydroxy-4-

chloromethyl coumarin ในระดับอุตสาหกรรมต่อไป 
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บทที่ 2 
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง  

2.1 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของคูมารินกับการน าไปประยุกต์ใช้ 
       คูมาริน(coumarin)เป็นสารประกอบที่มีโครงสร้างหลักเป็น 2-α-benzopyrone 

สามารถพบได้ตามธรรมชาติ เช่นในพืชจ าพวก โกศสอ เปลือกต้นชะลูด เมล็ดพรรณผักกาด ถั่วเหลือง
(tonka bean) ลาเวนเดอร์ สตอเบอร์รี่ มะข่วง เพกา ต้นชะเอม apricot เชอร์รี่ อบเชย เป็นต้น คูมา
รินมีสูตรโครงสร้างเป็น C9H6O2 มีความหนาแน่น 0.935 g/cm3 (20 °C) มีจุดหลอมเหลวอยู่ที่ 71 °C  
จุดเดือดอยู่ 301.71 °C ละลายน้ าได้ 0.17 g/100 mL จุดวาบไฟอยู่ที่ 150 °C [21] โดยปัจจุบันมีการ
สังเคราะห์อนุพันธ์ของคูมารินมากกว่า 300 ชนิด เพ่ือน าไปใช้ประโยชน์ในด้านต่างๆเนื่องจาก 
คุณสมบัติที่ ดี หลายประการคื อ  เป็นสารประกอบที่ พบ ได้ ตามธรรมชาติที่ พบได้ ใ น พืช
(Phytochemical)  สังเคราะห์ได้ง่าย มีกลิ่นที่โดดเด่น ให้ประสิทธิภาพการเรืองแสงสูง(Fluorescent) 
เป็นโครงสร้างสีที่มีความเครียดสูง จึงมสีามารถเรืองแสงได้เนื่องจากโครงสร้างของสีเมื่อได้รับพลังงาน
จากโฟตอนของแสงนั้น ไม่สามารถที่จะเกิดการเคลื่อนตัวไปมาได้ ท าให้พลังงานที่สารสามารถคาย
ออกมานั้น ไม่สามารถที่จะแสดงออกมาเป็นพลังงานกล และพลังงานความร้อนได้ดี ท าให้ต้อง
ปล่อยโฟตอนออกมาแทน จึงเห็นแสงเรืองขึ้นมานั่นเอง นอกจากนี้คูมารินยังมีคุณสมบัติที่สามารถ
ตอบสนองต่อสิ่งเร้าได้โดยการใช้แสงเป็นตัวกระตุ้น(photo-responsive) จากคุณสมบัติของคูมารินที่
กล่าวไปข้างต้นจึงได้มีการน าคูมารินมาประยุกต์ใช้งานในด้านต่างๆ เช่น ด้านการเกษตร ด้าน
การแพทย์ ด้านเภสัชศาสตร์ ด้านอิเล็กทรอนิกส์ ด้านเวชส าอาง และอุตสาหกรรมอาหารอีกด้วย โดย
คูมารินมีโครงสร้างดังแสดงตามรูปที่ 1 และมีตัวอย่างโครงสร้างของอนุพันธ์คูมารินดังแสดงตามรูปที่2 
 
 
 

 
 
 

   
รูปที่ 1 โครงสร้างของคูมาริน[21] 
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รูปที่ 2 ตัวอย่างอนุพันธ์ของคูมาริน[22] 
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 ปัจจุบันพบว่าอนุพันธ์คูมารินชนิด warfarin ถูกน ามาใช้เป็นตัวยาป้องกันการตกตะกอนของ
เลือด(anticoagulant) โดยในการผ่าตัดใหญ่มักจะพบปัญหาเลือดแข็งตัวในเส้นเลือด  ท าให้เลือดไป
เลี้ยงอวัยวะต่างๆของร่างกายไม่ได้  โรคบางอย่างท าให้เลือดแข็งตัวได้ง่ายจนบางครั้งอาจท าให้เส้น
เลือดหัวใจอุดตัน  จึงต้องใช้ยาป้องกันเลือดตกตะกอน (anticoagulant) โดยจะไปยับยั้งการท างาน
ของวิตามินเคที่มีส่วนช่วยท าให้เม็ดเลือดเกาะกันเป็นก้อนซึ่งท าให้เกิดสภาวะเลือดแข็งตัวและเกิดการ
ตกตะกอนนั่นเอง[9, 23] ดังแสดงในรูปที่3-4 

 

 
รูปที่ 3 อนุพันธ์คูมารินชนิด warfarin ช่วยป้องกันไม่ให้เลือดตกตะกอน[23] 

 
 

 
 

รูปที่ 4 การท างานอนุพันธ์คูมารินชนิด warfarin ที่ป้องกันไม่ให้เลือดตกตะกอน[23] 
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ในปี ค.ศ. 2002 Campos-Toimilและคณะ ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์คูมาริน และ 
furocoumarin ชนิดใหม่ๆ เพ่ือน าไปใช้เป็นตัวยาขยายหลอดเลือด(vasodilator drugs) โดยพบว่า
จากรูปที่5 อนุพันธ์คูมารินหมายเลข 4 5 และ6 สามารถท าให้ผนังของเส้นเลือดแดงคลายได้เป็นอย่าง
ดี[8]  
 

 
 
       Reagents and conditions: (a) ethyl 4-chloroacetate/H2SO4; (b) H2O;  

           (c) ClCH2COCH3/K2CO3/(CH3)2CO; (d) NaOH. 
 

รูปที่ 5 ขั้นตอนการสังเคราะห์อนุพันธ์คูมาริน และ furocoumarin ในตัวยาขยายหลอดเลือด[8] 
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ในปี ค.ศ. 2015 Haggar และ Wabli ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์คูมารินเชื่อมกับ
สารประกอบอะมิโนชนิดต่างๆ เ พ่ือดูฤทธิ์ ในการลดการอักเสบ (anti-inflammatory) พบว่า
สารประกอบอนุพันธ์ของคูมาริน หมายเลข 4 และ 8 ให้ประสิทธิภาพในการลดการอักเสบได้มากกว่า
ชนิดอื่น[12] ดังแสดงในรูปที่6 

 
 

 
Synthesis of 6-(substituted benzylamino)-7-hydroxy-4-methyl-2H-chromen-2-

one derivatives 1–11. 
 

รูปที่ 6 ขั้นตอนการสังเคราะห์อนุพันธ์คูมารินเชื่อมกับสารประกอบอะมิโนชนิดต่างๆเพ่ือ
น าไปใช้เป็นตัวยาลดการอักเสบ[12] 
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ในปี  ค.ศ.  2014 Alipour และคณะ ได้ท าการสัง เคราะห์อนุ พันธ์คูมารินชนิด 7 -
hydroxycoumarin  เชื่อมกับสารประกอบเอมีนชนิดต่างๆ ในรูปที่7 เพ่ือยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ในร่างกายชนิด ChE(anti-cholinesterase)  ทั้งชนิด AChE(aceryicholinesterase) และ 
BuChE (Butyrylcholinesterase) [13]  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Synthesis of compounds 4a-s. Reagents and conditions: (a) Ethyl 2-bromoacetate or 
ethyl 4-bromobutanoate, K2CO3, acetone, reflux; (b) 10% NaOH (aq), reflux and then 6% HCl 
(aq); (c) appropriate amine, EDC, HBT, CH3CN. 

 
รูปที่ 7 ขั้นตอนการสังเคราะห์อนุพันธ์คูมารินชนิด 7-hydroxycoumarin  เชื่อมกับ

สารประกอบเอมีนชนิดต่างๆ เพ่ือยับยั้งการท างานของเอนไซม์ในร่างกายชนิดChE 
(anti-cholinesterase)[13] 

 
พบว่าสารประกอบ 4C ในรูปที่8 ให้ประสิทธิภาพในการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ใน

ร่างกายชนิดChE (anti-cholinesterase) มากกว่าตัวอ่ืนๆ  
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รูปที่ 8 อนุพันธ์คูมารินชนิด 7-hydroxycoumarin  เชื่อมกับสารประกอบเอมีนชนิด 4a-s เพ่ือ  
ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ในร่างกายชนิดChE (anti-cholinesterase)[13] 
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ในปี พ.ศ.2557 พิชิต สุดตา พบว่าองค์ประกอบสารเคมีในพืชชนิดมะข่วง สามารถต้านเชื้อ
แบคทีเรีย ต้านมะเร็ง ลดการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant) หรือ ฤทธิ์ในการขยายหลอดเลือด 
(vasodilatory) โดยที่ความพิเศษของการใช้สารกลุ่มคูมารินคือส่วนใหญ่สารกลุ่มนี้จะไม่มีผลข้างเคียง
ที่ เ ป็ น อั นต ร าย  ส า รประกอบ นั้ น คื อ  xanthoxyletin  osthol  scopoletin  และ  5,7,8-
trimethoxycoumarin[11] ดังแสดงในตารางที่1 

 
ตารางท่ี 1 แสดงคุณสมบัติของสารคูมารินที่พบในพืชมะข่วง[11] 

สารประกอบคูมาริน ฤทธิ์ทางชีวภาพ 

xanthoxyletin  ยับยั้งแบคทีเรีย ต้านเชื้อรา ต้านอักเสบ  
ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง  

osthol  ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง ลดอาการแพ้ ต้านการอักเสบ 
ยับยั้งภาวะกระดูกพรุน (antiosteoporotic) ต้านเชื้อรา  

scopoletin  ต้านออกซิเดชัน ต้านอักเสบ  

5,7,8-trimethoxycoumarin  ยับยั้งแบคทีเรีย  

 
 
 ในปี ค.ศ. 2016 Hassan และคณะ ได้ท าการศึกษาอนุพันธ์คูมารินชนิดใหม่ๆ ตามรูปที่9-10    
ที่สามารถต้านเชื้อไวรัสชนิดต่างๆ เช่น  HIV HCV HBV Ebola MERS SERS เป็นต้น[10] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 9 อนุพันธ์คูมารินที่สามารถต้านเชื้อไวรัสชนิดต่างๆได้[10] 



 24 

 

 
รูปที่ 10 อนุพันธ์คูมารินชนิดใหม่ที่สามารถต้านเชื้อไวรัสชนิดต่างๆได้[10] 

 
 
 
 
 



 25 

 

 
รูปที่ 10 (ต่อ)อนุพันธ์คูมารินชนิดใหม่ที่สามารถต้านเชื้อไวรัสชนิดต่างๆได้[10] 
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ปัจจุบันมีการพัฒนาไดโอดเรืองแสงอินทรีย์  (Organic Light Emitting Diodes, OLEDs) 
เพ่ือนามา ประยุกต์ใช้ในการผลิตหน้าจอแสดงภาพสี ที่มีลักษณะบาง มุมมองภาพกว้าง น้าหนักเบา 
ราคาถูก และสามารถขึ้นรูปง่าย จากการศึกษาพบว่าไดโอด เรืองแสงอินทรีย์มีอายุการใช้งานได้
ยาวนานถึง 40,000 ชั่วโมง สาหรับชั้นสารเรืองแสงสีแดงและสีเขียว แต่สีน้ าเงินมีอายุการใช้งานได้
เพียง 10,000 ชั่วโมง เกิดการซีดจาง ในปี พ.ศ.2553 สุระโคตรและคณะ ได้ท าการศึกษาเชิงทฤษฎี
ของสารอนุพันธ์ของเอ็น-คูมาริน ส าหรับเป็นสารเรืองแสงในไดโอดเรืองอินทรีย์ โดยมีความสนใจที่จะ
พัฒนาสารเรืองแสงสีน้ าเงินให้มีประสิทธิภาพการเรืองแสงที่ดีและมีอายุการใช้งานได้นาน  พร้อมทั้ง
พัฒนาไดโอดเรืองแสงอินทรีย์ให้มีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น  การศึกษาสมบัติทางโครงสร้างระดับพลังงาน 
HOMO และ LUMO สมบัติเชิงแสงของอนุพันธ์เอ็นคูมาริน พบว่าโมเลกุล CTCz(Py)2,CT2Cz(Py)2 
และ CT2Py ดังรูปที่11 มีคุณสมบัติเป็นสารเรืองแสงที่ด ีและสามารถใช้เป็นสารส่งผ่านประจุได้[1]  

 

 
รูปที่ 11 โครงสร้างของโมเลกุล CTCz(Py)2, CT2Cz(Py)2 และ CT2Py[1] 

 
 

ในปี ค.ศ.2013 Xinyi Xu และคณะ ได้ศึกษาขั้นตอนใหม่ๆการสังเคราะห์อนุพันธ์คูมาริน
ชนิดที่ เชื่อมต่อกับกรดอะมิ โน ดังแสดงในรูปที่12 -413 ซึ่ งมีคุณสมบัติ ในการเรื อนแสงที่
ดี(Fluorescent) เพ่ือให้ได้ขั้นตอนที่ไม่ซับซ้อน และยังเป็นการลดค่าใช้จ่ายในการสังเคราะห์อีกด้วย
[20]  
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รูปที่ 12 การสังเคราะห์อนุพันธ์คูมารินชนิดที่เชื่อมต่อกับกรดอะมิโน ซึ่งมีคุณสมบัติในการ

เรือนแสง(1a) α-(2-(7-hydroxycoumarin-4-yl)ethyl)glycine;(1b) α-(2-(6-fluoro-
7-hydroxycoumarin-4-yl)ethyl)glycine; (1c) α-(2-(6-chloro-7-
hydroxycoumarin-4-yl)ethyl)glycine.[20] 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
รูปที่ 13 ขั้นตอนการสังเคราะห์ (1a) α-(2-(7-hydroxycoumarin-4-yl)ethyl)glycine; 

(1b) α-(2-(6-fluoro-7-hydroxycoumarin-4-yl)ethyl)glycine; (1c) α-(2-(6-chloro-7- 
hydroxycoumarin-4-yl)ethyl)glycine.[20] 
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ในปี ค.ศ.2009 Yu และคณะ ได้ศึกษาขั้นตอนการสังเคราะห์เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการเรือน
แสงสีฟ้าของสารประกอบคูมารินชนิด 7-diethylamino-coumarin-3-carboxamide พบว่า tris[2-
(7-diethylamino-coumarin-3-carboxamide)ethyl]amine(tren-C) ให้ค่าประสิทธิภาพการเรือน
แสงคือ ค่า EQE 1.39% และค่า maximum luminous efficiency เท่ากับ 2 cd/A ที่ความหนาแน่น 
20 mA/cm2 และค่า maximum luminance เท่ากับ 1450 cd/m2 ที ่12 V. [24] ดังรูปที่14 
 

 
 

รูปที่ 14 ขั้นตอนการสังเคราะห์ tris[2-(7-diethylamino-coumarin-3-
carboxamide)ethyl]amine(tren-C)[24] 

 
 
 ปี ค.ศ.1950 Richard H.ได้ท าการศึกษาถึงผลกระทบของอนุพันธ์คูมารินชนิดต่างๆ 24 ชนิด 
ที่มีผลต่อการเจริญเติบโตของรากพืช พบว่า 4-methyl umbelliferone เป็นอีกหนึ่งตัวที่เพ่ิมอัตรา
การเจริญเติบโตของรากพืชได้เป็นอย่างดี ดังรูปที่15 โดยแกนนอนของกราฟแต่ละแท่งจะแสดงถึง
เวลาที่ใช้ในการทดลอง คือ สามชั่วโมงแรก สามชั่วโมงต่อมา และ 12 ชั่วโมงต่อมา ตามล าดับ ส่วน
แกนตั้งแสดงถึงเปอร์เซ็นต์อัตราการเจริญเติบโตของรากพืช[7]  
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รูปที่ 15 ท าการศึกษาถึงผลกระทบของอนุพันธ์คูมารินที่มีผลต่อการเจริญเติบโตของรากพืช[7] 
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ในปี  ค .ศ .  2012 Benci และคณะ ได้ท าการศึกษาอนุ พันธ์ ของคู มารินชนิด  7 -
hydroxycoumarin เชื่อมต่อกับ 1,2,4-Triazole, 4,5-Dicyanoimidazole and Purine ดังรูปที่ 16 
และ 17 พบว่าอนุพันธ์ของคูมารินชนิด 6 และ 10 ให้ประสิทธิภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ เป็น
อย่างดีและไม่เป็นอันตรายต่อร่างกายมนุษย์[14] 
 
 

 
 

รูปที่ 16 อนุพันธ์ของคูมารินชนิด 7-hydroxycoumarin เชื่อมต่อกับ 1,2,4-Triazole, 4,5-
Dicyanoimidazole and Purine Moietie[14] 
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Reagents and conditions: (i) DMF, NaH, 80 °C, nucleoside bases; (ii) gaseous NH3, MeOH, 
roomtemperature; (iii) 80% HCO2H, 100 °C; (iv) 80% HCO2H, 100 °C, then 29% aq. NH3, rt; 
(v) NaBH4, EtOH (dry), 70 °C. 

 
รูปที่ 17 ขั้นตอนการสังเคราะห์อนุพันธ์ของคูมารินชนิด 7-hydroxycoumarin เชื่อมต่อกับ 1,2,4-

Triazole, 4,5-Dicyanoimidazole and Purine Moietie[14] 
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2.2 ปรากฏการณ์ photo-cleavage ของคูมาริน 
เนื่องจากคูมารินปัจจุบันได้มีการน าอนุพันธ์ของคูมาริน(Coumarins) มาใช้ในการน าส่ง

สารส าคัญต่างๆ เช่นฮอร์โมนพืช หรือ ยารักษาโรค โดยอนุพันธ์ของคูมารินจะท าหน้าที่เป็นหมู่ที่
เชื่อมต่อกับสารกระตุ้นหรือสารส าคัญด้วยพันธะเคมีและสามารถสลายพันธะเพ่ือปลดปล่อยสารส าคัญ
ไปสู่เป้าหมายเมื่อมีการกระตุ้นด้วยโดยการใช้แสง เรียกกระบวนการนี้ว่ากระบวนการ photo-
cleavage[3] รูปที่18 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 18 ปรากฏการณ์ photo-cleavage ของคูมาริน[3] 
 
 
โดย ปรากฏการณ์ photo-cleavage ของคูมารินเป็นการสลายพันธะ ตรงหมู่ ester โดยเมื่อ

มีน้ าและพลังงานมากระตุ้น (เช่น จากแสงUV หรือ NIR) (photoreleasing) จะเกิดปฏิกิริยา 
hydrolysis สลายพันธะตรงหมู่ ester เนื่องจากเป็นบริเวณที่มีความเป็นประจุบวกมากที่สุดท าให้น้ า
เข้าไปท าปฏิกิริยาได้ง่ายเพ่ือเป็นการปลดปล่อยสารส าคัญต่างๆ บวกกับโครงสร้างที่เป็นเส้นตรงท าให้
สามารถสลายพันธะได้ง่ายกว่าบริเวณอ่ืนๆนั่นเอง ตามรูปที่19-20 

 
 



 33 

 
 

 
 

 
 

 
รูปที่ 19 แสดงการสลายพันธะตรงหมู่ester ของปรากฏการณ์ photo-cleavage 

     ของคูมาริน  (photoreleasing)[2, 3, 19] 
 

https://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiWvaaunZrQAhVErY8KHe3WDr0QjRwIBw&url=https://joylab.uakron.edu/about-2/photoresponsive-polymer-platform/&bvm=bv.138169073,d.c2I&psig=AFQjCNEyL5iC6Brr_QNc0v9xpcXe59g2hQ&ust=1478729797870756
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รูปที่ 20 Mechanismของปรากฏการณ์ photo-cleavage ของคูมาริน[19]   
 

 

 จากคุณสมบัติ photo-cleavage ของคูมารินจึงได้มีการน ามาประยุกต์ใช้เป็นระบบขนส่งยา
(drug delivery) โดยน าสารประกอบตัวยาที่ต้องการมาเชื่อมด้วยพันธะกับอนุพันธ์คูมาริน และ
ปลดปล่อยตัวยาเมื่อถึงอวัยวะเป้าหมายโดยการสลายพันธะเมื่อถูกกระตุ้นด้วยแสง  โดยอนุพันธ์คูมา
รินจะถูกสลายตัวในช่วงความยาวคลื่นใกล้เคียงกับความยาวคลื่นของรังสีUV(Ultraviolet)[4] ดัง
แสดงในรูปที่21-22 
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รูปที่ 21 (a) แสดง Mechanisms การปลดปล่อยตัวยาเมื่อถึงเป้าหมาย 
      (b) แสดงกลุ่มของสารเคมีที่จะใช้เป็นตัวน าส่งยา[4] 
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รูปที่ 22 ตัวอย่างโมเดลการปลดปล่อยสารของสารประกอบคูมารินใน drug delivery ใน

รูปแบบ nanopaticle[4, 5] 
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ระบบน าส่งยา (drug delivery system) คือ การเตรียมยาในรูปแบบต่างๆ ที่สามารถควบคุม
ให้ปลดปล่อยยาในอัตราและปริมาณที่ก าหนด และสามารถน ายาไปยังอวัยวะ หรือบริเวณเป้าหมาย
ในร่างกายได้ตามต้องการ เพ่ือท าให้เกิดผลสูงสุดในการรักษาและลดผลข้างเคียง พอลิเมอร์นับเป็น
องค์ประกอบส าคัญอันหนึ่ง ในระบบน าส่งยา ที่ช่วยควบคุมให้การปลดปล่อยยา เป็นไปตามต้องการ 
โดยท าหน้าที่ใน 3 ลักษณะใหญ่ๆ คือ เป็นสารช่วยควบคุมการปลดปล่อยให้เกิดช้าๆ และคงที่ใน
ปริมาณที่ต้องการ เป็นตัวช่วยป้องกัน และน าส่งยาไปยังบริเวณเป้าหมายในร่างกาย โดยไม่ท าให้ยา
เกิดการปลดปล่อย หรือตัวยาถูกท าลายไปก่อน ในระบบน าส่งยา การควบคุมการปลดปล่อยให้อยู่ใน
อัตราและปริมาณที่ต้องการนั้น มีความส าคัญไม่น้อยไปกว่า ตัวยาที่ใช้ในการรักษาทีเดียว เนื่องจาก
การเตรียมยาเพ่ือใช้ในการรักษาแบบเดิมๆนั้น ยาจะถูกปลดปล่อยออกมาจนถึงระดับที่ให้ผลในการ
รักษาโดยทันที และค่อยๆ ลดระดับลงจนหมดฤทธิ์ จากนั้นผู้ป่วยต้องรับประทานยาใหม่ ท าให้ต้อง
เพ่ิมความถ่ีในการใช้ยา ในขณะที่การเตรียมยาในรูปแบบควบคุมการปลดปล่อย จะท าให้ระดับของยา
ในพลาสมา คงท่ีเป็นเวลานาน ตลอดช่วงการใช้ จึงไม่จ าเป็นต้องใช้ยามากครั้ง[25]  

ทางด้านการเกษตรได้มีการน ามาประยุกต์ใช้ในการน าส่งสารส าคัญส าหรับพืช ได้แก่ ฮอร์โมน
พืชต่างๆ เนื่องจากสารเหล่านี้มีอายุการใช้งานที่มีประสิทธิภาพในช่วงเวลาทีสั้น คือ เป็นสารระเหย
ง่ายและสลายตัวได้ ท าให้ต้องมีการให้สารเคมีเหล่านี้ซ้ าหลายครั้ง จึงท าให้เกิดการสะสมของสารเคมี
ที่เป็นพิษต่อมนุษย์และสิ่งมีชีวิต ทั้งยังก่อให้เกิดมลพิษต่อสิ่งแวดล้อมซึ่งส่งผลกระทบต่อระบบนิเวศ
ต่างๆ การประยุกต์ใช้สารประกอบคูมารินในทางการเกษตรจึงเป็นการช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการ
ออกฤทธิ์ของสารส าคัญโดยสามารถควบคุมการปลดปล่อยสารส าคัญเพ่ือเพ่ิมอายุการใช้งาน ด้วยการ
สลายพันธะจากพลังงานแสงอาทิตย์  จึงเป็นการปลดปล่อยสารทีละน้อย นอกจากนี้ยังเป็นการลด
ค่าใช้จ่ายในการใช้สารเคมีท่ีมากเกินความจ าเป็นอีกด้วย[6] 
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2.3 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin กับการน าไปประยุกต์ใช้ 
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มีสูตรโมเลกุลคือ C10H7ClO3 มีชื่อตามIUPAC คือ 

4-(Chloromethyl)-7-hydroxy-2H-chromen-2-one เป็นของแข็งที่ไม่ละลายน้ า แต่จะละลายได้ดีใน 
ether, diethyl ether, chloroform น้ าหนักโมเลกุล 210.614 g/mol มีจุดเดือดและจุดหลอมเหลว
อยู่ที่ 409.6 และ180 องศาเซลเซียส ตามล าดับ (ที่ 760 มิลลิเมตรปรอท) มีความหนาแน่น 1.4 g/cm3 

[22] โดยมีโครงสร้างทางเคมีดังแสดงในรูปที่23 
ปัจจุบันได้มีการน าอนุพันธ์คูมารินชนิด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาเชื่อม

กับสารส าคัญ เช่น ฮอร์โมนพืชที่ช่วยในการเจริญเติบโต และตัวยา เพ่ือใช้เป็นตัวน าส่งสารส าคัญไปยัง
เป้าหมาย ด้วยปรากฏการณ์ photo-cleavage ดังที่กล่าวไว้ข้างต้น อีกทั้งยังเป็นสารตั้งต้นในการผลิต
อนุพันธ์คูมารินตัวอ่ืนๆอีกด้วย เนื่องจากมีหมู่คลอรีนซึ่งเป็น leaving groups ที่ดี(จากรูปที่24) จึงท า
ให้เป็นการเพ่ิมประสิทธิภาพในการเกิดพันธะได้ง่ายระหว่างคูมารินกับสารส าคัญ  

   
 

 
 
   
 
  

รูปที่ 23 โครงสร้างของสารประกอบ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin[19] 
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              รูปที่ 24 แสดงค่าความเป็น leaving groups ที่ดขีองคลอรีน[18] 
 
 

 
 

http://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi61unm0prQAhWDL8AKHY6jBsUQjRwIBw&url=http://www.masterorganicchemistry.com/2011/04/12/what-makes-a-good-leaving-group/&psig=AFQjCNF7GEYkGEjtkDGsYNy0_6ISKcft2Q&ust=1478744576662143
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การน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้ในด้านเกษตรกรรมในการน าส่ง
สารส าคัญส าหรับพืช ได้แก่ ฮอร์โมนพืชต่างๆ เนื่องจากสารเหล่านี้มีอายุการใช้งานที่มีประสิทธิภาพใน
ช่วงเวลาทีสั้น คือ เป็นสารระเหยง่ายและสลายตัวได้ ท าให้ต้องมีการให้สารเคมีเหล่านี้ซ้ าหลายครั้ง 
จึงท าให้เกิดการสะสมของสารเคมีที่ เป็นพิษต่อมนุษย์และสิ่งมีชีวิต ทั้งยังก่อให้เกิดมลพิษต่อ
สิ่งแวดล้อมซ่ึงส่งผลกระทบต่อระบบนิเวศต่างๆ การประยุกต์ใช้สารประกอบคูมารินในทางการเกษตร
จึงเป็นการช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ของสารส าคัญโดยสามารถควบคุมการปลดปล่อย
สารส าคัญเพ่ือเพ่ิมอายุการใช้งาน ด้วยการสลายพันธะจากพลังงานแสงอาทิตย์  จึงเป็นการปลดปล่อย
สารทีละน้อย นอกจากนี้ยังเป็นการลดค่าใช้จ่ายในการใช้สารเคมีท่ีมากเกินความจ าเป็น[6] 

ออกซิน (auxins)[26] เป็นสารควบคุมการเจริญเติบโตของพืช (plant growth regulating 
chemicals : PGRC) ที่มีอยู่หลายชนิด สารออกซินชนิดแรกที่ค้นพบคือ IAA (indol-3-acetic acid) 
ซึ่งเป็นสารที่พืชสร้างขึ้นเอง โดยมีคุณสมบัติเป็นสารเร่งการเจริญเติบโต มีผลกระตุ้นการขยายขนาด
ของเซลล์ การยืดตัวของเซลล์ และยังมีผลกระตุ้นการเกิดราก รวมถึงมีคุณสมบัติในการส่งเสริมการ
เจริญเติบโตในส่วนต่าง ๆ ของพืช เมื่อเป็นเช่นนี้จึงท าให้มีการสังเคราะห์สารต่าง ๆ ที่มีคุณสมบัติ
คล้ายออกซิน เพ่ือน าไปใช้ประโยชน์ทางการเกษตร สารสังเคราะห์เหล่านี้มีอยู่หลายชนิด แต่ชนิดที่
น ามาเชื่อมกับ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เพ่ือมาใช้ประโยชน์ทางด้านการเกษตร 
ได้แก่  NAA (1-naphthylacetic acid)  2,4-D (2,4-dichlorophenoxyacetic acid) และ IBA (4-
(indol-3-yl)butyric acid) 

อนุพันธ์ของสารประกอบคูมาริน ชนิด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมต่อ
กับสารออกฤทธิ์ 3 ชนิด คือ NAA (1-naphthylacetic acid)  2,4-D (2,4-dichlorophenoxyacetic 
acid) และ IBA (4-(indol-3-yl)butyric acid) มีปฏิกิริยาดังรูปที่25-27[6] 

อนุพันธ์ของสารประกอบคูมาริน ชนิด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมกับ 
NAA (1-naphthylacetic acid) ตามรูปที่25 

 
 

     + 
 
                    

coumarin                             NAA                         ของแข็งสีขาวนวล 58 %yield 
   

รูปที่ 25 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมกับ NAA[6]  
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อนุพันธ์ของสารประกอบคูมาริน ชนิด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมกับ 
2,4-D (2,4-dichlorophenoxyacetic acid) ตามรูปที่26 

 
 
                                    +                                                           
 

   
         coumarin                          2,4-D                        ของแข็งสีขาวนวล 64%yield 

 
รูปที่ 26 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมกับ NAA[6] 

 
 
อนุพันธ์ของสารประกอบคูมาริน ชนิด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมกับ

IBA (4-(indol-3-yl)butyric acid) ตามรูปที่27 
 

 
                               +                                                           
  
                    
      coumarin                    IBA                              ของแข็งสีขาวนวล 70-80 %yield 

 
รูปที่ 27 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เชื่อมกับ IBA[6] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 42 

การน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้ในด้านการแพทย์ ในปี ค.ศ. 2012 
Benci และคณะ ได้ท าการศึกษาอนุพันธ์ของคูมารินชนิด 7-hydroxy 4-cholomethylcoumarin 
เชื่อมต่อกับ 1,2,4-Triazole, 4,5-Dicyanoimidazole and Purine ดังรูปที่ 28 พบว่าอนุพันธ์ของคู
มารินชนิดชนิด 7-hydroxy 4-cholomethylcoumarin ที่เชื่อมต่อกับ 2-amino-6-cholopurine 
ให้ประสิทธิภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็งได้เป็นอย่างดีและไม่เป็นอันตรายต่อร่างกาย[14] 

 

 
 

รปูท่ี 28  7-hydroxy 4-cholomethylcoumarin ที่เชื่อมต่อกับ 2-amino-6-cholopurine[14] 
 

 
นอกจากนี้ยังได้มีการน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้เป็นสารตั้งต้นใน

การผลิตอนุพันธ์คูมารินตัวอ่ืนๆอีกด้วย ดังแสดงในรูปที่29-32 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 29  การน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้เป็นสารตั้งต้นในการผลิต 
Cumarin monomer[19] 

R2 = OH 
R3 = Cl 
R4 = NH2 
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รูปที่ 30  การน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้เป็นสารตั้งต้นในการผลิต 

meso-coumarin-conjugated porphyrins เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการเรือนแสง
ของแผ่นฟิล์ม[27] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 44 

 

 
 

รูปที่ 31  การน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้เป็นสารตั้งต้นในการผลิตอนุพันธ์ 
Furocoumarin เพ่ือเป็นส่วนประกอบของตัวยาขยายหลอดเลือด[8] 

 

 
 

รูปที่ 32  การน า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin มาใช้เป็นสารตั้งต้นในการผลิต 
coumarin amino acid[20] 
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2.4 ปฏิกิริยาคอนเดนเซชันแบบเพคแมนน์ (Pechmann condensation) 
ปฏิกิริยาคอนเดนเซชันแบบเพคแมนน์ (Pechmann condensation)[28] เป็นปฏิกิริยาที่ใช้

ในการสังเคราะห์สารประกอบอนุพันธ์คูมาริน โดยเริ่มจาก Pechmann condensation คือปฏิกิริยา
การสังเคราะห์คูมาริน โดยเริ่มจากสารที่มีหมู่ฟีนอล ท าปฏิกิริยากับสารที่มีหมู่กรดคาบอกซิลิก  หรือ
เอสเทอร์ ซึ่งประกอบด้วย β-carbonyl group(R-CO-R’) ปฏิกิริยานี้เกิดภายใต้สภาวะกรด ถูกค้นพบ
โดยนักเคมีชาวเยอรมันชื่อ Hans von Pechmann. ดังรูปที่33 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
รูปที่ 33 ปฏิกิริยา Pechmann condensation[29] 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 46 

โดยการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin  จะน าปฏิกิริยาคอนเดนเซชัน
แบบเพคแมนน์ (Pechmann condensation) มาใช้ในการสังเคราะห์[14]  โดยใช้กรดเข้มข้นที่มีหมู่
ซัลโฟนิกเป็นองค์ประกอบ(sulphonic acid)  ท าปฏิกิริยากับสารที่มีหมู่กรดคาบอกซิลิกเพ่ือเกิดการ
ชิงโปรตอนจากกรดซัลโฟนิกมาที่กรดคาบอกซิลิก โดยโปรตอนจะวิ่งเข้าไปสร้างพันธะตรงหมู่คาร์บอ
นิลเพ่ือเปลี่ยนพันธะคู่ระหว่างคาร์บอนกับออกซิเจนให้กลายเป็นพันธะเดี่ยว และวิ่งเข้าชนกับหมู่ฟี
นอลเพ่ือสร้างพันธะตรงหมูไฮดรอกซิล(hydroxyl group)เกิดเป็นสารประกอบอะโรมาติกเชื่อมติดกัน
สองวง ดังแสดงในรูปที่34 

 

รูปที ่34 กลไกการเกิดปฏิกิริยา Pechmann condensation[29] 
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โดยจากการค้นคว้าพบว่าสารประกอบเบนซีน หรือฟีนอลเมื่อท าปฏิกิริยากับกรด ไม่สามารถ
เกิดปฏิกิริยาได้ แต่สามารถเกิดได้ดีเมื่อมีอุณหภูมิสูงตามรูปที่35 จึงเป็นได้ว่าในปฏิกิริยาการ
สังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin อาจเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงจากการที่กรดเข้มข้น
ที่มีหมูซ่ัลโฟนิกท าปฏิกิริยากับหมู่ฟีนอลเกิดเป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียงได้อีกด้วย[30, 31] 

 

 
  
            รูปที่ 35 สมการปฏิกิริยาการแทนที่ของอนุพันธ์เบนซีน[30] 
 
โดยจากการค้นคว้าพบว่าเมื่อรีโซซินอลท าปฏิกิริยากับกรดซัลฟิวริกท่ีอุณหภูมิสูง สามารถ

เกิดปฏิกิริยาเป็นสารประกอบรีโซซินอลซัลโฟนิกได้อีกด้วย ดังรูปที่36 
 

 
 

รูปที ่36 สมการปฏิกิริยารีโซซินอลเมื่อท าปฏิกิริยากับกรดซัลฟิวริกท่ีอุณหภูมิต่างๆ[31] 

Heat 
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2.5 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
Weiying Lin และคณะ (2007)[27] ได้ท าการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl 

coumarin โดยมีสารตั้งต้นคือ รีโซซินอล (resorcinol) 5 กรัม  และ เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต 
(Ethyl 4-chloroacetoacetate) ท าปฏิกิริยากันโดยมีกรดซัลฟิวริกเข้มข้น (Sulfuric acid) เป็นตัว
ท าละลาย โดยท าปฏิกิริยากันในอัตราส่วนรีโซซินอล (resorcinol) ต่อ เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต 
(Ethyl 4-chloroacetoacetate) เป็น 1.2:1 ปั่นกวนด้วยเครื่องปั่นกวนสาร Magnetic stirrer ที่
อุณหภูมิ -5 องศาเซลเซียส ในระบบปิดเป็นระยะเวลาข้ามคืน จึงน าสารละลายที่ได้จากปฏิกิริยาแยก
เอา7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ออกโดยเทใส่น้ าแข็ง พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่อง 
Magnetic stirrer เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จึงน ามากรองเอา 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ออก โดยร้อยละผลได้อยู่ที่ 85 เปอร์เซ็นต์ (85%yield) ตามรูปที่37 
 

     
                           +                                                                          

 
           
 Resorcinol     Ethyl 4-chloroacetoacetate          7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin    
       

     รูปที ่37 สมการปฏิกิริยาสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin  
ของ Weiying Lin และคณะ (2007)[27]  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-5 ᴼC / overnight 

Conc.H
2
SO

4
 



 49 

Weizheng Fan และคณะ (2014)[19] ได้ท าการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin โดยมีสารตั้งต้นคือ รีโซซินอล (resorcinol) 10 กรัม  และ เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต 
(Ethyl 4-chloroacetoacetate) ในโทลูอีน และ p-toluene sulfonic acid ท าปฏิกิริยากัน โดยท า
ปฏิกิริยากันในอัตราส่วนรีโซซินอล (resorcinol) ต่อ เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต (Ethyl 4-
chloroacetoacetate)  เป็น 1:1.14 ปั่นกวนด้วยเครื่องปั่นกวนสาร Magnetic stirrer พร้อม Reflux 
ที่อุณหภูมิ 110 องศาเซลเซียส ในระบบปิดเป็นเวลา 1 ชั่วโมง จึงน าสารละลายที่ได้จากปฏิกิริยาแยก
เอา7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ออกโดยวิธีการคอลัมน์โครมาโตกราฟี (Column 
Chromayography) จะได้7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เป็นของแข็งสีขาว โดยร้อยละ
ผลได้อยู่ที่ 65 เปอร์เซ็นต์ (65%yield) ตามรูปที่38 
 
  

  
Resorcinol     Ethyl 4-chloroacetoacetate      7-hydroxy-4-chloromethyl  coumarin          

      
รูปที่38 สมการปฏิกิริยาสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin  

     ของ Weizheng Fan และคณะ (2014) [19] 
 
 
  จาการศึกษาวิธีการทั้ งสองวิธีการเปรียบเทียบกันท าให้ผู้วิจัยเลือกวิธีการสังเคราะห์             
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ของ Weiying Lin และคณะ (2007)  เนื่องจากมีวิธีการที่
ไม่ซับซ้อน ราคาของสารตั้งต้นน้อยกว่า และให้ร้อยละผลได้ที่มากกว่าวิธีการของ Weizheng Fan 
และคณะ (2014) อีกท้ังขั้นตอนในการแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยวิธีการคอลัมน์โครมาโตกราฟี (Column 
Chromatography) ยังไม่ถูกน ามาใช้ในอุตสาหกรรมอีกด้วย 
 
   
 
 

Toluene / PTSA 
 

   110 ᴼC / 1 h. 
 
 
 

+ 
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2.6 การตรวจสอบความบริสุทธิ์ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ในการตรวจสอบความบริสุทธิ์ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยเครื่อง 

Hydrogen nuclear magnetic resonance spectra (HNMR) ความถี่ 500 MHz โดยใช้ DMSO-d6 
เป็นสารละลายจะให้ต าแหน่งของพีคคือ HNMR (300 MHz, DMSO-d6): d 4.95 (s,2H), 6.42 (s, 
1H), 6.75 (s, 1H), 6.85(d, 1H), 7.66-7.69(d, 1H), 10.66(s,-OH, 1H). [19]  ดังแสดงในรูปที่39 

 
 
 

 
รูปที่ 39 HNMR : 7-hydroxy-4-(chloromethyl) coumarin [19] 

  
จากรูปที่39เราสามารถดูความบริสุทธิ์ของสารจากผล HNMR ของสารได้โดยดูจากต าแหน่ง

ของพีคแต่ละพีคท่ีขึ้นและพ้ืนที่ใต้พีคท่ีเกิดจากการอินทิเกรต สรุปเป็นตารางได้ตามตารางที่2 
 

  ตารางท่ี 2 ต าแหน่งและพ้ืนที่ใต้พีค HNMR ของสาร 7-hydroxy-4-(chloromethyl) coumarin  
พีค หมู่ฟังชันก์ ต าแหน่งพีค อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค 

(เทียบกับพีคที่3) 

14 -OH 10.6 1 
10 -H 7.7 1 

9 -H 6.8 1 
7 -H 6.7 1 

3 -H 6.4 1 

12 -H   4.9   2 
 

H,1ตัว 

H,1ตัว H,1ตัว 
OH,1ตัว 

H,1ตัว 

H,2ตัว 
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 ในการใช้เอ็นเอ็มอาร์สเปกตรัมเพ่ือหาข้อมูลเกี่ยวกับโครงสร้างของโมเลกุลให้พิจารณา
ประเด็นต่างๆ ซึ่งจะให้ข้อมูลต่อไปนี้[32] 

1. จ านวนชนิดของสัญญาณ (number of signals) จะให้ข้อมูลเกี่ยวกับจ านวนชนิดของ
โปรตอนที่แตกต่างกันในโมเลกุล 

2. ต าแหน่งของสัญญาณ  (positions of the signals) ซึ่ งก็คือเคมิคัลชิฟต์จะให้ข้อมูล
เกี่ยวกับสภาพแวดล้อมอิเล็กตรอน (electronic environment) ของโปรตอนแต่ละกลุ่มนั้น 

3. ความเข้มของสัญญาณ (intensity of the signals) ซึ่งแสดงในรูปพ้ืนที่ใต้พีก จะให้ข้อมูล
เกี่ยวกับจ านวนของโปรตอนแต่ละชนิด 

4. การแยกของสัญญาณ (splitting of the signals) กลุ่มหนึ่งๆออกเป็นหลายพีก จะให้
ข้อมูลเกี่ยวกับจ านวนโปรตอนอ่ืนๆ ที่ต่ออยู่กับคาร์บอนซึ่งต่อกับคาร์บอนที่โปรตอนที่ก าลังพิจารณา
อยู่นั้นต่ออยู่ด้วย (จ านวน neighboring protons) 

 
การค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield) ของ 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin 
 

% Yield  =   
mol of 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin 

 mol of ethyl 4-chloroacetoacetate 
 × 100%                           

 
- 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin น้ าหนักโมเลกุล 210.614 g/mol 

- Ethyl 4-chloroacetoacetate น้ าหนักโมเลกุล 164.587 g/mol  
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2.7 คุณสมบัติของเคมีของสารตั้งต้นที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา 

 2.7.1 รีโซซินอล (Resorcinol)[33] 
 

 
 
                      
                       รูปที่ 40 โครงสร้างทางเคมีของรีโซซินอล[34] 
 

- สูตรทางเคมีคือ C6H6O2 

- ชื่อเรียกตาม IUPAC คือ benzene-1,3-diol 

- ชื่อเรียกอ่ืนๆ resorcinol, resorcin, m-Dihydroxybenzene, 1,3-

Benzenediol, 3-Hydroxyphenol, m-Hydroquinone, m-Benzenediol 

- เป็นของแข็งสีขาว และจะเปลี่ยนเป็นสีชมพูเมื่อโดนความชื้น 

- สามารถละลายน้ าได้ดี 110 g/100 ml ที่อุณหภูมิ 20 ᴼC และ10 g/40 ml ที่

อุณหภูมิ 0 °C 

- น้ าหนักโมเลกุล 110.111 g/mol 

- ความหนาแน่น 1.28 g/cm3 

- มีจุดเดือด 277 °C และจุดหลอมเหลว 110 °C  

- ความดันไอ 1 mmHg ( 21.1 °C)   

- จุดวาบไฟ 127 °C 
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2.7.2 เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต (Ethyl 4-chloroacetoacetate)[35] 
 

 

 

รูปที่ 41 โครงสร้างทางเคมีของเอทิล4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต[35] 

- สูตรทางเคมีคือ C6H9ClO3 

- ชื่อเรียกตาม IUPAC คือ ethyl 4-chloro-3-oxobutanoate 

- ชื่อเรียกอ่ืนๆ ethyl 4-chloroacetoacetate 

- เป็นของเหลวสีเหลือง สามารถละลายน้ าได้ 47.5 g/L at 20 ºC 

- น้ าหนักโมเลกุล 164.59 g/mol 

- ความหนาแน่น 1.305 g/cm3 at 25 °C 

- มีจุดเดือด 115 °C และจุดหลอมเหลว -8 °C ที่ 14 mmHg 

- จุดวาบไฟ 96.67 °C 

 

2.7.3 กรดซัลฟิวริกเข้มข้น[36] 

 

 

 

                      รูปที่ 42 โครงสร้างทางเคมีของกรดซัลฟิวริก[37] 

- สูตรทางเคมีคือ H2SO4 

- ชื่อเรียกตาม IUPAC คือ Sulfuric acid 

- ชื่อเรียกอ่ืนๆ Oil of vitriol 

- เป็นของเหลวใสไม่มีสี สามารถละลายน้ าได้  

- น้ าหนักโมเลกุล 98.079 g/mol 

- ความหนาแน่น 1.84 g/cm3 at 25 °C 

- มีจุดเดือด 337 °C และจุดหลอมเหลว 10 °C  

-   ความดันไอ 0.001 mmHg (20 °C)  
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2.8 เครื่องปฏิกรณ์แบบกะ 
เครื่องปฏิกรณ์แบบกะ (batch reactor) เป็นเครื่องปฏิกรณ์ที่นิยมใช้อย่างแพร่หลายทั้งใน

ระดับห้องปฏิบัติการและระดับอุตสาหกรรมเนื่องจากเป็นเครื่องปฏิกรณ์ที่ใช้งานง่าย ดูแลรักษาง่าย 
ใช้พ้ืนที่ไม่มาก ติดตั้งง่าย ต้นทุนต่ าและสามารถประยุกต์ใช้งานได้หลากหลายเนื่องจากสามารถ
ปรับเปลี่ยนสภาวะการด าเนินงานได้หลากหลาย เครื่องปฏิกรณ์แบบกะจึงสามารถพบได้ในหลายๆ
โรงงานอุตสาหกรรม เช่น อุตสาหกรรมอาหารและเครื่องดื่ม อุตสาหกรรมเคมี การบ าบัดน้ าเสียและ
อุตสาหกรรมยา เป็นต้น  

ในการท างานของเครื่องปฏิกรณ์แบบกะ สารตั้งต้นทุกตัวจะถูกป้อนเข้าไปเครื่องปฏิกรณ์ใน
ครั้งเดียวแล้วจึงเริ่มท าปฏิกิริยาในระหว่างการท าปฏิกิริยาจะไม่มีการเติมสารใดๆลงไปในเครื่อง
ปฏิกรณ์จนปฏิกิริยาแล้วเสร็จจึงน าสารออกมา ในการด าเนินงานของเครื่องปฏิกรณ์มักมีการปั่นกวน 
และการให้ความร้อนหรือลดความร้อนแก่สารในเครื่องปฏิกรณ์ 

 

 
รูปที่ 43 เครื่องปฏิกรณ์แบบกะ[38] 

 
 

https://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwit5JjA8prQAhVCtY8KHQIcC0kQjRwIBw&url=https://www.sulzer.com/sk/Products-and-Services/Agitators-Dynamic-and-Submersible-Mixers/Agitators-Dynamic-Mixers/SALOMIX-L-Top-Mounted-Vertical-Agitators&bvm=bv.138169073,d.c2I&psig=AFQjCNG8XFz4SXu_fRVsS2QOxvSLWk7hmA&ust=1478753770432593
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เครื่องปฏิกรณ์แบบกะโดยทั่วไปจะเป็นแบบที่มีสัดส่วนมาตรฐาน(standard tank) ซึ่งสัดส่วน
มาตรฐานนี้เป็นสัดส่วนมาตรฐานที่จะใช้ในการอ้างอิงในการออกแบบเครื่องปฏิกรณ์ส าหรับ
กระบวนการที่มีการปั่นกวน เนื่องจากเป็นสัดส่วนที่เหมาะสมและให้การผสมที่ดีเพียงพอส าหรับ
กระบวนการส่วนใหญ่ในอุตสาหกรรม อย่างไรก็ตาม ค่าสัดส่วนมาตรฐานนี้อาจไม่ใช้สัดส่วนที่
เหมาะสมที่สุดส าหรับกระบวนการบางกระบวนการจึงอาจมีการศึกษาสัดส่วนที่เหมาะสมกับแต่ละ
กระบวนการต่อไป ซึ่งสัดส่วนมาตรฐานได้แสดงในตารางที่3 และรูปที่44 

 
   ตารางท่ี 3  สัดส่วนของเครื่องปฏิกรณ์มาตรฐาน[39] 

Impeller diameter/Tank diameter (Da/Dt) 0.3-0.5 

Impeller height from tank bottom/Tank diameter (C/Dt) 1/3 

Impeller blade width/Impeller diameter (W/Da) 1/5 

Impeller blade length/Impeller diameter (L/Da) 1/4 

Liquid height/Tank diameter (H/Dt) 1 

Baffle number 4 

Baffle width/Tank diameter (J/Dt) 1/12 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 44 สัดส่วนของเครื่องปฏิกรณ์มาตรฐาน[39] 



 56 

2.9 ชนิดของใบกวน 

โดยทั่วไปแล้วสามารถแบ่งประเภทการกวนตามขบวนการทางกายภาพและเคมี ได้คือ 
- Blending การผสมของเหลวสองชนิดที่สามารถละลายเข้าด้วยกัน (miscible liquid) 
- Suspension การผสมของแข็งกับของเหลวที่ละลายเข้าด้วยกัน 
- Dispersion การลดขนาดและแพร่กระจายของแข็งในของเหลว 
- Emulsion การผสมของเหลวสองชนิดที่ไม่ละลายเข้าด้วยกัน (immiscible liquid) 
- Aeration การผสมแก๊สกับของเหลว หรือขบวนการถ่ายเทมวล (mass transfer) 
- Heat transfer การถ่ายเทความร้อน ซึ่งอาจท าให้ร้อนขึ้นหรือเย็นลง โดยให้ของเหลว เคลื่อน 
ผ่านผิวสัมผัสของภาชนะ ทั้งนี้มักมีขบวนการอื่นๆ ดังกล่าวข้างต้นรวมอยู่ด้วย[40] 

 โดยประเภทของการกวนสามารถแบ่งได้หลัก 3 แบบ คือ 
1. การไหลแบบแนวแกน (Axial flow) ของเหลวถูกดูดและไหลในแนวแกนขนานกับเพลา ใบกวน
กลุ่มนี้ใช้เพ่ิมการไหลของของเหลว (pumping capacity) เหมาะส าหรับการผสมของเหลวที่สามารถ
ละลายเข้าด้วยกัน (blending ) และการผสมของแข็งเข้ากับของเหลว (suspension ) 
2. การไหลแบบแนวรัศมี (Radial flow) ของเหลวถูกผลักออกในแนวรัศมีหรือในแนวตั้งฉากกับ
แกนเพลา ใบกวนกลุ่มนี้ใช้เพ่ิมแรงเฉือนหรืออัตราการเฉือน (shear rate) ให้กับของเหลว เหมาะ
ส าหรับการผสมของเหลวที่ไม่สามารถละลายเข้าด้วยกันเป็นเนื้อเดียว ( immiscible liquid) การลด
ขนาดของของแข็งให้แขวนลอยในของเหลวและการลดขนาดของแก๊สในของเหลว เพ่ือให้เกิดการ
ถ่ายเทมวลสาร (mass transfer) โดยขบวนการ emulsion dispersion และ aeration ตามล าดับ  
3. การไหลแบบแนวสัมผัส (Tangential flow) ของเหลวจะไหลตามแนวสัมผัสรอบขอบถัง ท าให้
สามารถถ่ายเทความร้อน (heat transfer) กับภาชนะบรรจุได้ดี[40]  ดังแสดงในรูปที่45 

              (ก)                                 (ข)                                    (ค)                                      
รูปที่ 45 ประเภทของการกวน (ก) Axial flow (ข) Radial flow (ค) Tangential flow[40] 
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ซึ่งในงานวิจัยนี้เป็นการปั่นกวนแบบ 2 เฟส โดยมีรีโซซินอล ที่มีสถานะเป็นของแข็งละลายใน
สารละลายเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต (Ethyl 4-chloroacetoacetate) และกรดซัลฟิวริกที่มี
สถานะเป็นของเหลว ซึ่งเป็นการกวนแบบการผสมของแข็งกับของเหลวที่ละลายเข้าด้วยกัน จึงควร
เลือกประเภทของใบกวนให้เกิดการกวนแบบ Axial flow เป็นหลัก 

การเลือกใช้ใบพัดเป็นตัวแปรหนึ่งที่ส าคัญในการออกแบบ จึงต้องมีการเลือกใบพัดให้
เหมาะสมต่อหน้าที่การท างาน และ ชนิดของของไหล งานวิจัยนี้ได้เลือกใช้ใบพัดแบบ Pitched 
blade turbine(PBT) ที่ท าให้ลักษณะการไหลเป็นแบบแนวแกนเป็นหลัก เพราะว่าต้องการให้
ของแข็งบริเวณด้านล่างถังฟุ้งกระจายขึ้นมา  

45O- 4 Pitched blade turbine (รูปที่46) ซึ่งเป็นใบกวนที่สามารถใช้งานได้ทั่วไป ตั้งแต่
ของเหลวความหนืดต่ าจนถึงความหนืดสูง รวมทั้งสามารถใช้จ านวนใบได้ตั้งแต่ 4 – 12 ใบ โดยจ านวน
ใบยิ่งมากก็ยิ่งใช้ก าลังงานมาก แต่ก็ให้อัตราการไหลที่มากขึ้น แต่ด้วยระบบของเราเป็นระบบที่ไม่ได้มี
ความหนืดของสารมากจึงไม่มีความจ าเป็นต้องใช้จ านวนใบในปริมาณมากเพ่ือลดการใช้ก าลังงาน
ระบบ[40] 

 

 
. 
 

รูปที่ 46 ใบกวน 45O - 4 Pitched blade turbine[41] 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjugvjd-prUAhXIvI8KHbV0CEMQjRwIBw&url=https://www.chemicalonline.com/doc/pitch-blade-turbine-pbt-0001&psig=AFQjCNEL7XrIwiDGJ8OiF1aKOA6IK9u1-A&ust=1496348489702735
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2.10 การขยายขนาดการผลิต 
กระบวนการขยายขนาด (scale up) คือกระบวนการศึกษาการขยายขนาดจากระดับเล็ก

หรือระดับห้องปฏิบัติการสู่กระบวนการผลิตในขนาดใหญ่ขึ้นไม่ว่าจะเป็นในระดับ  pilot หรือ
อุตสาหกรรม โดยมีวัตถุประสงค์หลักคือเพ่ือเพ่ิมการผลิตจากระดับห้องปฏิบัติการเพ่ือจาหน่าย ในเชิง
พาณิชย์ ซึ่งในกระบวนการทางเคมี จาเป็นจะต้องมีการศึกษาผลกระทบที่อาจเกิดขึ้นได้ ไม่ว่าจะเป็น
จากคุณภาพของสารตั้งต้นที่อาจต้องใช้คุณภาพที่แตกต่างกันออกไปเมื่อนามาผลิตในระดับ
อุตสาหกรรม การถ่ายเทความร้อนที่อาจไม่เพียงพอจากการขยายขนาดเครื่องปฏิกรณ์  การควบคุม
อุณหภูมิที่ยากลาบากขึ้นเมื่อปริมาณสารมากขึ้น หรือการปั่นกวนที่อาจไม่ทั่วถึงเมื่อเปลี่ยนจากการใช้
เครื่องปั่นกวนในห้องปฏิบัติการมาเป็นการปั่นกวนด้วยใบพัด เป็นต้น 

อย่างไรก็ตามในกระบวนการขยายขนาด เราไม่สามารถที่จะขยายขนาดได้ตามสัดส่วนทาง
เรขาคณิตได้โดยตรง ทั้งนี้เพราะอาจเกิดปัญหาในแง่ของการถ่ายเทความร้อน หรือการกระจายตัวของ
สารตั้งต้นจากการปั่นกวนที่ไม่เหมาะสม  ทาให้ผลิตภัณฑ์ที่ เราได้มีคุณภาพไม่เท่ากับในระดับ
ห้องปฏิบัติการ ทั้งนี้จึงจาเป็นต้องมีอัตราส่วนในการขยายขนาด  โดยอัตราส่วนเหล่านี้จะเป็น
วัตถุประสงค์ในการขยายขนาดนั่นเอง 

การค านวณอัตราการขยายขนาดของถังกวน พิจารณาจากถังกวนแบบมาตรฐานที่ความสูงมี
ค่าเท่ากับเส้นผ่าศูนย์กลางของถัง ปริมาตรของถังกวนใบที่ 1 จะเท่ากับ 

 

𝑉1 = (
𝜋𝐷t1

2

4
) 𝐻1 = (

𝜋𝐷t1
3

4
)   

  โดยที่  V1 คือ ปริมาตรของถังกวนใบที่ 1 

   D1 คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของถังกวนใบที่ 1 

   H1 คือ ความสูงของถังกวนใบที่ 1  

และได้ปริมาตรของถังกวนใบที่ 2 ดังนี้ 

𝑉2 = (
𝜋𝐷t2

2

4
) 𝐻2 = (

𝜋𝐷t2
3

4
)    

  โดยที่  V2 คือ ปริมาตรของถังกวนใบที่ 2 

   D2 คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของถังกวนใบที่ 2 
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   H2 คือ ความสูงของถังกวนใบที่ 2 

เมื่อน าสมการทั้งสองมาหารกันจะได้ 

𝑉2

𝑉1
=

(
𝜋𝐷t2

3

4
)

(
𝜋𝐷t1

3

4
)

= (
𝐷t2

3

𝐷t1
3 )    

เมื่อพิจารณาจากความคล้ายคลึงกันทางเรขาคณิต อัตราส่วนการขยายขนาน (R) จะแปรผัน
ตามความเร็วรอบในการปั่นกวนและเส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน 

 𝑅 𝛼 𝑁𝑐𝐷𝑑  

  โดยที่  N คือ ความเร็วรอบในการปั่นกวน 

   D คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน 

อัตราส่วนการขยายขนาดนี้สามารถอธิบายได้จากก าลังต่อปริมาตรแปรผันตามสัดส่วนกับ
ความเร็วรอบใบกวนและเส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน 

𝑃

𝑉
 𝛼 𝑁𝑎𝐷𝑏 

เมื่อจัดรูปสมการใหม่จะได้ว่า 

𝑁 𝛼 (
𝑃

𝑉
)

1
𝑎

/𝐷
𝑏
𝑎 

𝑅 𝛼 (
𝑃

𝑉
)

𝑐
𝑎

/𝐷
𝑏−𝑎𝑑

𝑐  

𝑅 𝛼 (
𝑃

𝑉
)

𝑐
𝑎

/𝑉

𝑏−𝑎𝑑
𝑐
3  

                     
(𝑃/𝑉)2

(𝑃/𝑉)1
= (

𝑉2

𝑉1
)

𝑏−𝑎𝑑
𝑐
3    (5) 

 

ซึ่งความสัมพันธ์ระหว่าง 
(𝑃/𝑉)2

(𝑃/𝑉)1
 และ (

𝑉2

𝑉1
) แสดงไว้ในรูปที่ 46 
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รูปที่ 47 กราฟแสดงการหาอัตราส่วนการขยายขนาดก าลังต่อปริมาตร[42] 

 



 61 

การค านวณอัตราสว่นการขยายขนาดสามารถค านวณไดจ้ากกราฟการหาอัตราส่วนการขยายขนาด
ก าลังการปัน่กวนต่อปริมาตรในรูปที่ 47 โดยก าหนดให้ค่าใดค่าหนึ่งดังต่อไปนี้ในการปั่นกวนของถังกวน

ขนาดเล็กและถังกวนขนาดใหญม่ีค่าเท่ากันดังนี ้
1. อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของ

ไหลมีการไหลแบบปั่นป่วน (Equal Heat Transfer per unit volume - Turbulent) 

2. อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของ
ไหลมีการไหลแบบราบเรียบ (Equal Heat Transfer per unit volume - Laminar) 

3. เวลาในการปั่นกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมีการไหลแบบปั่นป่วน 
(Equal Blend Time - Turbulent) 

4. ตัวเลขฟรุดของถังกวน (Froude number, Fr) มีค่าเท่ากัน (Equal NFr) 

5. สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมี
การไหลแบบปั่นป่วน (Equal Heat Transfer Coefficient - Turbulent ) 

6. เส้นผ่านศูนย์กลางของฟองน้ าและหยดน้ ามีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมีการ
ไหลแบบปั่นป่วน (Equal bubble and drop diameter - Turbulent) 

7. สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมี
การไหลแบบราบเรียบ (Equal Heat Transfer Coefficient - Laminar ) 

8. เวลาในการปั่นกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมีการไหลแบบราบเรียบ 
(Equal Blend Time - Laminar) 

9. สัมประสิทธิ์ถ่ายเทความร้อนและอัตราการถ่ายเทมวลสารของถังกวนมีค่าเท่ากัน 
ในสภาวะที่ของไหลมีการไหลแบบปั่นป่วน (Equal mass and heat Transfer Coefficient - 
Turbulent) 

10. การกระจายตัวอนุภาคของของแข็งในถังกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมี
การไหลแบบปั่นป่วน (Equal Solid Suspension - Turbulent) 

11. ความเร็วที่ปลายใบกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมีการไหลแบบปั่นป่วน 
(Equal Tip Speed - Turbulent) 

12. ความเร็วที่ปลายใบกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมีการไหลแบบราบเรียบ 
(Equal Tip Speed - Laminar ) 

13. ตัวเลขเรย์โนลด์ของถังกวนมีค่าเท่ากัน ในสภาวะที่ของไหลมีการไหลแบบ
ราบเรียบและปั่นป่วน (Equal NRe - Laminar and Turbulent) 



 62 

สมการความสัมพันธ์ของอัตราส่วนในการขยายขนาดการผลิต 

ค่าตัวเลขเรย์โนลด์ของถังกวนมีค่าเท่ากัน  
ตัวเลขเรย์โนลด์ (Reynolds number) เป็นตัวเลขที่ใช้อธิบายลักษณะการไหลของของเหลว

ที่แตกต่างกัน โดยอยู่ในรูปของอัตราส่วนของแรงเฉื่อยต่อแรงจากความหนืด  ซึ่งสามารถเขียน
ความสัมพันธ์ได้ดังสมการ 
 

Re =
𝜌𝐷𝑉

𝜇
=

𝜌𝐷2𝑁

𝜇
 

 

โดยที่   Re คือ ตัวเลขเรย์โนลด์ (Reynolds number)  

𝜌 คือ คือความหนาแน่นของของไหล (กิโลกรัมต่อลูกบากศ์เมตร)  
v คือ ความเร็วในการไหล (เมตรต่อนาที)  
Dp คือ เส้นผ่าศูนย์กลางภายในของท่อ (เมตร)  
D คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน (เมตร)  
N คือ ความเร็วรอบของใบกวน (รอบต่อนาท)ี  

μ คือ ความหนืดของของไหล (กิโลกรัมต่อเมตรวินาที)  
เมื่อก าหนดให้ตัวเลขเรย์โนลด์ของถังกวนมีค่าเท่ากันจะสามารถเขียนได้ดังนี้ 

 

 
 

 
 
   โดยที่ Re1, Re2 คือ ตัวเลขเรย์โนลด์ของถังกวนใบที่ 1 และ 2 

𝜌1, 𝜌2 คือ คือความหนาแน่นของของไหลในถังกวนใบที่ 1 และ 2 (กิโลกรัมต่อลูกบากศ์เมตร)                                         

D1, D2 คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนใบที่ 1 และ 2 (เมตร) 
N1, N2 คือ ความเร็วรอบของใบกวนของถังกวนใบที่ 1 และ 2 (รอบต่อนาที) 

          μ1, μ2 คือ ความหนืดของของไหล (กิโลกรัมต่อเมตรวินาที)  
                    ส าหรับสารภายในถังกวนใบที่ 1 และ 2 เป็นสารชนิดเดียวกัน 
 
 
 

𝑅𝑒1 = 𝑅𝑒2 

(
𝜌𝐷2𝑁

𝜇
)

1

= (
𝜌𝐷2𝑁

𝜇
)

2

 

𝜌
1

= 𝜌
2

 

𝜇1 =  𝜇2 
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                  จะได้ว่า 
                                                
 
  
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(
𝐷1

𝐷2
)

2

=  
𝑁2

𝑁1
 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

2
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ค่าตัวเลขฟรุดของถังกวนมีค่าเท่ากัน  
 ตัวเลขฟรุด คือ อัตราส่วนของแรงเนื่องจากความเฉื่อยกับแรงโน้มถ่วงของโลก ซึ่งสามารถ
เขียนความสัมพันธ์ได้ดังสมการ 
 
 

 
โดยที่    Fr คือ ตัวเลขฟรุด (Froude number)  

D คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน (เมตร)  
N คือ ความเร็วรอบของใบกวน (รอบต่อนาท)ี  
g คือ ค่าแรงโน้มถ่วงของโลก (เมตรต่อตารางวินาที)  

เมื่อก าหนดให้ตัวเลขฟรุดของถังกวนมีค่าเท่ากันจะสามารถเขียนได้ดังนี้  
 
 

 
 
 

โดยที่    Fr1, Fr2 คือ ตัวเลขฟรุดของถังกวนใบที่ 1 และ 2  
D1, D2  คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนใบที่ 1 และ 2 (เมตร)  
N1, N2   คือ ความเร็วรอบของใบกวนของถังกวนใบที่ 1 และ 2 (รอบต่อนาที) 

เนื่องจากแรงโน้มถ่วงของโลกมีค่าเท่ากัน จะได้ว่า 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

𝐹𝑟 =  
𝐷𝑁2

𝑔
 

𝐹𝑟1 =  𝐹𝑟2 

(
𝑁2𝐷

𝑔
)

1

= (
𝑁2𝐷

𝑔
)

2

 

𝐷1

𝐷2
= (

𝑁2

𝑁1
)

2

 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

1/2

 

(
𝑁2𝐷

𝑔
)

1

= (
𝑁2𝐷

𝑔
)

2
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ความเร็วปลายใบกวนมีค่าเท่ากัน  

 

𝑣 =  𝜔𝑅 =  𝜔
𝐷

2
 

 
  โดยที่  v  คือ ความเร็วปลายใบกวน 

   𝜔  คือ ความเร็วเชิงมุมในการกวน 

   R  คือ รัศมีของใบกวน 

   D  คือ เส้นผ่าศูนย์กลางภายของใบกวน (เมตร) 

 

 เมื่อก าหนดให้ความเร็วปลายใบกวนมีค่าเท่ากัน จะสามารถเขียนสมการได้ดังนี้  

𝑣1 = 𝑣2 
 

𝜔1

𝐷1

2
=  𝜔2

𝐷2

2
 

 โดยที่  𝜔1, 𝜔2 คือ ความเร็วเชิงมุมในการกวนของถังใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ 

  D1, D2  คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนของถังใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ (เมตร) 

 

  เมื่อ ω = 2𝜋𝑁 โดยที่ N คือ ความเร็วรอบของใบกวน จะได้ว่า 

2𝜋𝑁1

𝐷1

2
= 2𝜋𝑁2

𝐷2

2
 

 

𝑁1𝐷1 =  𝑁2𝐷2 

 

 

 

 
 
 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

1
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เวลาของการปั่นกวนของถังกวนมีค่าเท่ากัน 
 เวลาของการปั่นกวนมีความสัมพันธ์กับจานวนรอบในการกวนที่ทาให้การปั่นกวน

สมบูรณ์ (mixing time factor) ดังนี้ 
 

 
 โดยที่    fT คือ mixing time factor (รอบ)  

N คือ ความเร็วรอบของใบกวน (รอบต่อนาท)ี  
tm คือ เวลาที่ใช้ในการปั่นกวน (นาท)ี  

      
  เมื่อก าหนดให้เวลาของการปั่นกวนของถังกวนมีค่าเท่ากันจะสามารถเขียนได้ดังนี้ 

 
 
 
 
 
 
 โดยที่    fT1, fT2 คือ mixing time factor ของถังกวนใบที่ 1 และ 2 (รอบ) 

N1, N2 คือ ความเร็วรอบของใบกวนของถังกวนใบที่ 1 และ 2 (รอบต่อนาที) 
tm1 , tm2 คือ เวลาที่ใช้ในการปั่นกวนของถังกวนใบที่ 1 และ 2 (นาที) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

𝑓𝑇 = 𝑁𝑡𝑚  

𝑓𝑇1 = 𝑓𝑇2 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

0

 

𝑁1𝑡𝑚1 = 𝑁2𝑡𝑚2 

𝑁1 = 𝑁2 
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อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนมีค่าเท่ากัน 
 อัตราการถ่ายเทความร้อนภายในถังกวนจะพิจารณาการถ่ายเทความร้อนเนื่องจากการ
เคลื่อนที่ของของไหลหรือการพาความร้อน ซึ่งพลังงานของการพาความร้อนสามารถอธิบายได้ดัง
สมการ 

𝑄 = ℎ𝐴∆𝑇 
 
  โดยที่   Q คือ พลังงานของการพาความร้อน  

h คือ สัมประสิทธิ์การพาความร้อนที่ผิวสัมผัสระหว่างของไหลกับวัตถุ  
(heat  transfer coefficient) (วัตต์ต่อตารางเมตร องศาเซลเซียส)  

                     A คือ พ้ืนที่ผิวของวัตถุที่สัมผัสกับของไหล (ตารางเมตร)  
                              ∆𝑻 คือ ผลต่างของอุณหภูมิ (องศาเซลเซียส) 
          ตัวเลขนัสเซลส์ (Nusselt number) คือตัวแปรไร้มิติของค่าสัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อน
จะเป็นฟังก์ชั่นของตัวเลขเรย์โนลด์ (Reynolds number) และตัวเลขพลันด์เทิล (Prandtl number) 
ดังนี้ 

Nu=f(Re, Pr) 
           ซึ่งจะพบว่าค่าสัมประสิทธิ์การพาความร้อนจะแปรผันความเร็วรอบในการปั่นกวนและ
เส้นผ่าศูนย์กลางของถังกวน  ℎ 𝛼 𝑁𝑥𝐷𝑥/2 
            เมื่อก าหนดให้อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนมีค่าเท่ากันจะสามารถเขียน
ได้ดังนี ้
 
 

(
4ℎ∆𝑇

𝑉
)

1
= (

4ℎ∆𝑇

𝑉
)

2
 

 

               เมื่อพ้ืนที่ผิวของวัตถุท่ีสัมผัสกับของไหลมีค่ามีค่าเท่ากับ 𝐴 =  𝜋𝐷𝑡
2 ปริมาตรของถัง

กวนมีค่าเท่ากับ 𝑉 =  𝜋
𝐷𝑡

3

4
 และในถังกวนมาตรฐานเส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนจะมีสัดส่วนตาม

ขนาดของถังกวน 𝐷𝑡 𝛼 𝐷 จะได้ว่า 
 

ℎ1𝜋𝐷1
2∆𝑇

𝜋
𝐷1

3

4

=
ℎ2𝜋𝐷2

2∆𝑇

𝜋
𝐷2

3

4

 

 

(
𝑄

𝑉
)

1
= (

𝑄

𝑉
)

2
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ℎ1

𝐷1
=

ℎ2

𝐷2
 

 
            เมื่อค่าสัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนมีความสัมพันธ์ดัง ℎ 𝛼 𝑁𝑥𝐷𝑥/2 จะได้ว่า 
  

𝑁1
0.66𝐷1

0.33

𝐷1
=

𝑁2
0.66𝐷2

0.33

𝐷2
 

 
 
 
 
  

โดยที่    h1 , h2 คือ สัมประสิทธิ์การพาความร้อนที่ผิวสัมผัสระหว่างของไหลกับวัตถุของถัง  
กวนใบที ่1 และ 2 (heat transfer coefficient) (วัตต์ต่อตารางเมตร 
องศาเซลเซียส) 

N1, N2 คือ ความเร็วรอบของใบกวนของถังกวนใบที่ 1 และ 2 (รอบต่อนาที) 
D1, D2 คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนใบที่ 1 และ 2 (เมตร) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

−1
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 สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนมีค่าเท่ากัน 
เมื่อก าหนดให้สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนมีค่าเท่ากันจะสามารถเขียนได้ว่า 

 

ℎ1 = ℎ2 

 ค่าสัมประสิทธิ์การพาความร้อนจะแปรผันตามความเร็วรอบในการปั่นกวนและ 

เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน h α 𝑁𝑥𝐷𝑥/2 จะได้ว่า 

𝑁1
𝑥𝐷1

𝑥/2
=  𝑁2

𝑥𝐷2
𝑥/2 

 

𝑁1
𝑥 (

𝐷1

𝐷2
)

𝑋
2

=  𝑁2
𝑥 

 

 
 
 
 โดยที่  h1 , h2  คือ สัมประสิทธิ์การพาความร้อนที่ผิวสัมผัสระหว่างของไหลกับผนังของถัง 
   กวนใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ (วัตต์ต่อตารางเมตร-องศาเซลเซียส) 
  N1, N2  คือ ความเร็วรอบของใบกวนของถังใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ (รอบต่อนาที) 
  D1, D2  คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนของถังใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ (เมตร) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

1
2

 



 70 

 ก าลังต่อปริมาตรหรืออัตราการถ่ายเทมวลมีค่าเท่ากัน 

     ตัวเลขก าลัง (Power number) เป็นตัวเลขไร้หน่วยที่แสดงความสัมพันธ์ของแรงต้าน 

(resistance force) และแรงเฉื่อย (inertia force) ซึ่งมีความสัมพันธ์ดังสมการ 

 

𝑁𝑃 =  
𝑃

𝜌𝑁3𝐷5
 

 

  โดยที่  NP คือ ตัวเลขก าลัง (power number) 

   P  คือ ก าลัง (วัตต์) 

   𝜌 คือ ความหนาแน่นของของไหล (กิโลกรัมต่อลูกบากศ์เมตร) 

   D  คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวน (เมตร) 

   N  คือ ความเร็วรอบของใบกวน (รอบต่อนาที) 

   

เมื่อก าหนดให้ตัวเลขก าลังต่อปริมาตรมีค่าเท่ากัน จะสามารถเขียนสมการได้ดังนี้  
𝑁𝑃1

𝑉1
=

𝑁𝑃2

𝑉2
 

𝑃1

𝜌𝑉1𝑁1
3𝐷1

5 =  
𝑃2

𝜌𝑉2𝑁2
3𝐷2

5 

  

 กรณีท่ีสารในถังกวนใบที่ 1 และ 2 เป็นสารชนิดเดียวกัน (𝜌1 =  𝜌2) จะได้ 

𝑃2/𝑉2

𝑃1/𝑉1
=  (

𝑁2

𝑁1
)

3

 (
𝐷2

𝐷1
)

5

 

 

 เมื่อ 𝑉 =  𝜋
𝐷𝑡

3

4
 และ 𝐷𝑡 α 𝐷 เนื่องจากเป็นถังกวนมาตรฐาน จะได้ว่า 

𝑁2

𝑁1
=  (

𝐷1

𝐷2
)

2
3

 

 

 
𝑁2 = 𝑁1 (

𝐷1

𝐷2
)

2
3
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จากความสัมพันธ์ของตัวแปรในการขยายขนาด สามารถเขียนสมการทั่วไปในการค านวณ

ความเร็วรอบในการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์ได้ดังนี้ 

𝑁2

𝑁1
=  (

𝐷1

𝐷2
)

𝑛

 

 
 โดยที่  N1, N2 คือ ความเร็วรอบของใบกวนของถังใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ (รอบต่อนาที) 
  D1, D2  คือ เส้นผ่าศูนย์กลางของใบกวนของถังใบที่ 1 และ 2 ตามล าดับ (เมตร) 
  n คือ ค่าเอ็มพิริคัลและค่าเชิงทฤษฎี 
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 การกระจายตัวของของแข็งมีค่าเท่ากันมีค่าเท่ากัน 
 การศึกษาความสัมพันธ์ของเครื่องปฏิกรณ์ในรูปการกระจายตัวของของแข็งเท่ากัน จาก
สมการ Zwietering ความเร็วที่ท าให้ของแข็งเริ่มแขวนลอย 
 

𝑁𝑗𝑠 =  

𝑠𝑣0.1𝑑𝑝
0.2(

𝑔𝛥𝜌

𝜌𝐿
)0.45𝑋0.31

𝐷0.75
 

 
 
  โดยที่  𝑑𝑝 คือ อนุภาคของของแข็ง 
   𝜌𝐿  คือ ความหนาแน่นของของเหลว 
   ρ คือ ความหนาแน่นของของแข็ง 
   S  คือ ค่าคงท่ีของ Zwietering 
   X  คือ น้ าหนักของแข็งต่อน้ าหนักของเหลว 
   v         คือ สัมประสิทธิ์ของความหนืด 
 ก าหนดให้ขนาดของอนุภาคของของแข็งของเครื่องปฏิกรณ์ 2 ลิตร และ 10 ลิตรเท่ากัน 
 

𝑑𝑝1 =  𝑑𝑝2  
 
 

ให้พารามิเตอร์ 𝜌𝐿 , ρ, S, X เป็นค่าคงท่ี จัดรูปสมการจะได้  
 
 
 
 
 
 
 

 
 

𝑁2 = 𝑁1 (
𝐷1

𝐷2
)

3
4
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ตารางที่ 4  สรุปค่าเอ็มพิริคัล หรือค่าเชิงทฤษฎี (n) ระหว่างความสัมพันธ์ของความเร็วรอบ
ในการปั่นกวนกับเส้นผ่านศูนย์กลางของใบกวนในกรณีต่างๆ 

 

อัตราส่วนการขยายขนาด n 
1. ค่าตัวเลขเรย์โนลด์เท่ากัน 2 

2. ความเร็วการหมุนปลายใบกวนเท่ากัน 1 
3. เวลาของการปั่นกวนเท่ากัน 0 

4. อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนเท่ากัน -1 

5. สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนเท่ากัน  1/2 
6. กาลังต่อปริมาตรของถังกวน หรืออัตราการถ่ายเทมวลเท่ากัน 2/3 

7. การกระจายตัวของของแข็งเท่ากัน 3/4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 74 

งานวิจัยต่างๆท่ีเกี่ยวกับการขยายขนาดกระบวนการผลิต 
Imamoglu และคณะ[43] ได้ศึกษาการขยายขนาดกระบวนการผลิตไบโอเอทานอลจาก

แกลบโดยใช้เครื่องปฏิกรณ์แบบถังกวน การขยายขนาดเริ่มจากการศึกษาการสังเคราะห์ไบโอเอทา
นอลในระห้องปฏิบัติการซึ่งใช้ขวดรูปชมพู่ (flask) ขนาด 100 มิลลิลิตรเพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสมใน
การสังเคราะห์ Imamoglu และคณะขยายขนาดกระบวนการนี้โดยก าหนดให้ความเร็วปลายใบกวนมี
ค่าคงที่เนื่องจากในกระบวนการนี้ต้องใช้จุลลินทรีย์ในการหมักซึ่งมีความอ่อนไหวต่อเกิดการเสียหาย
ทางกายภาพ จึงต้องค านึงถึงจุลินทรีย์เป็นหลัก แต่ในการขยายขนาดจากขวดรูปชมพูไปสู่ถังกวน
ขนาด 2 ลิตรไม่สามารถขยายขนาดโดยก าหนดให้ความเร็วปลายใบกวนเท่ากันได้เนื่องจากเครื่อง
ปฏิกรณ์มีรูปทรงที่ต่างกัน จึงขยายขนาดโดยก าหนดให้ตัวเลขเรย์โนลด์ (Re) เท่ากัน จากนั้นจึงขยาย
ขนาดจากถังกวน 2 ลิตร เป็นถังกวนขนาด 5 ลิตร และ 10 ลิตร ตามล าดับ ดังรูปที่48  
 

 
 

รูปที่ 48 แผนภาพการขยายขนาดการผลิตไบโอเอทานอล[43] 
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Keng และคณะ (2008)[44] ได้ศึกษาการขยายขนาดการสังเคราะห์ปาล์มเอสเทอร์โดยใช้
ตัวเร่งปฏิกิริยาไลเปสจากระดับห้องปฏิบัติการ ขยายขึ้นเป็น 2 ลิตรและ 75 ลิตรตามลาดับ โดย
เริ่มต้นจากการหาสภาวะที่เหมาะสมในห้องปฏิบัติการ นามาศึกษาผลของความเร็วรอบในการปั่นกวน
ตั้งแต่ 50-450 รอบต่อนาทีและชนิดของใบกวน 3 ชนิด ได้แก่ ใบกวนแบบรัชตัน (6-blade disc 
Rushton turbine, RT) ใบกวนแบบเอแอล ไฮโดรฟรอย (AL-hydrofoil turbine, AL-H) และ ใบ
กวนแบบหูช้าง (2-bladed elephant ear turbine, EE) พบว่าเมื่อเพ่ิมความเร็วรอบใน การปั่นกวน
ทาให้ร้อยละผลได้ของปาล์มเอสเทอร์ในทุกชนิดใบกวนมีค่าเพ่ิมขึ้น เนื่องจากเป็นการเพ่ิมพ้ืนที่
ผิวสัมผัสระหว่างซับสเตรตและเอนไซม์ ผลการทดลองพบว่าการใช้ใบกวน แบบรัชตันที่ความเร็วรอบ 
250 รอบต่อนาท ีมีร้อยละผลได้มากที่สุดจึงน าความเร็วรอบนี้มาใช้อ้างอิงในการขยายขนาด ซ่ึง Keng 
และคณะ ได้ขยายขนาดเป็น 75 ลิตร โดยกาหนดให้ความเร็วปลายใบกวนมีค่าคงที่ พบว่ามีค่าร้อยละ
ผลได้มีค่าใกล้เคียงกับที่ 2 ลิตรแต่มีค่าอัตราการผลิตที่เร็วกว่า ทั้งนี้เนื่องจากในถังกวน 75 ลิตรมีจาน
วนใบพัดมากขึ้นทาให้เกิดปฏิกิริยาได้เร็วขึ้นนั่นเอง 
 

ในปีพ.ศ.2558 ธีรพงศ์[44] ได้ท าการศึกษาการขยายขนาดการสังเคราะห์เครื่องปฏิกรณ์แบบ
ถังกวนส าหรับการสังเคราะห์พาราโทลูอีนซัลโฟนิลไซโคลเด็กซ์ตริน จากการศึกษาพบว่าสภาวะที่ให้
เปอร์เซ็นร้อยละผลได้สูงสดอยู่ที่  15 องศาเซลเซียสและอัตราส่วนโดยโมลของเบต้าไซโคลเด็กซ์ตริ -
นต่อโซเดียมไฮดรอกไซด์อยู่ที่ 1:5 ผลของจ านวนการเติมพาราโทลูอีนซัลโฟนิลคลอไรด์ไม่มีผลต่อร้อย
ละผลได้ ต่อมาได้ท าการขยายขนาดถังปฏิกรณ์มาตรฐาน ที่ 2 ลิตร และ 15ลิตร พบว่าที่ความเร็วรอบ 
500 รอบ/นาที และต าแหน่งระหว่างใบกวนกับก้นถังต่อเส้นผ่านศูนย์กลางของถังที่ 1ต่อ3 จะให้ร้อย
ละผลได้ของผลิตภัณฑ์เท่ากับผลที่ได้ในถังปฏิกรณ์ 0.5 ลิตร ที่เวลาเดียวกัน ส าหรับที่ 15 ลิตร ให้ค่า
ร้อยละผลเช่นเดียวกับ 2 ลิตร และ0.5ลิตร ที่ความเร็วรอบต่ าสุด 220 รอบ/นาที สรุปได้ว่าอัตราการ
ละลายของอนุภาคพาราโทลูอีนซัลโฟนิลไซด์โคลเด็กซ์ตรินเป็นการท าให้การกระจายตัวของพาราโทลู
อีนซัลโฟนิลคลอไรด์เท่ากันเป็นตัวก าหนด 

 
ในปีพ.ศ.2558 นารินทร์[45] ได้ท าการศึกษาการขยายขนาดการสังเคราะห์ไซโคลเด็กซ์ทริ

นเชื่อมกับ ไคโตซานในงานวิจัยนี้จึงศึกษาผลกระทบจากสภาวะในการสังเคราะห์ อันได้แก ่อัตราส่วน
จ านวนโมลของไคโตซานต่อพาราโทลูอีนซัลโฟนิลไซโคลเด็กซ์ทริน อุณหภูมิการเกิดปฏิกิริยาและเวลา
การเกิดปฏิกิริยาในระดับห้องปฏิบัติการ 250 มิลลิลิตรและศึกษาการขยายขนาดในระดับ 2 ลิตรและ 
10 ลิตร ตามล าดับ วิเคราะห์ร้อยละการแทนที่ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินบนสายโซ่ไคโตซาน  (The 
degree of N-substitution, DS) ด้วยเครื่องนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนท์สเปกโตสโกปี (nuclear 
magnetic resonance, NMR) พบว่าร้อยละการแทนที่ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินบนสายโซ่ไคโตซาน
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มีค่าเพ่ิมขึ้นเมื่อโมลของพาราโทลูอีนซัลโฟนิลไซโคลเด็กซ์ทรินมีค่าเพ่ิมขึ้น อุณหภูมิสูงขึ้นในช่วง 75-
95 องศาเซลเซียสและมีค่าลดลงเมื่ออุณหภูมิมากกว่า 95 องศาเซลเซียส ส่วนเวลาการเกิดปฏิกิริยา
พบว่าร้อยละการแทนที่ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินบนสายโซ่ไคโตซานมีค่าเพ่ิมขึ้นตามเวลาที่มากขึ้น
เช่นกัน ผู้วิจัยพบว่าความเร็วรอบในการปั่นกวน 450 รอบต่อนาทีเป็นความเร็วรอบที่เหมาะสมที่สุด
ในการสังเคราะห์ไซโคลเด็กซ์ทรินเชื่อมกับไคโตซานในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร ซึ่งร้อยละการ
แทนที่ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินบนสายโซ่ไคโตซานมีค่าเท่ากับในระดับห้องปฏิบัติการ  การศึกษา
อัตราส่วนการขยายขนาดที่ใช้ขยายขนาดจากเครื่องปฏิกรณ์ขนาด  2 ลิตรเป็น 10 ลิตร พบว่าเมื่อ
ก าหนดให้สัมประสิทธิ์การถ่ายโอนความร้อนคงที่ส่งผลให้ร้อยละการแทนที่ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริ -
นบนสายโซ่ไคโตซานมีค่าใกล้เคียงกับในระดับห้องปฏิบัติการและในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร  

 
ในปีพ.ศ.2559 ลักษมี[46] ไดท้ าการศึกษาการขยายขนาดการสังเคราะห์ควอเทอร์ไนซ์ไซโคล

เดกซ์ทรินเชื่อมไคโตซานในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 250 มิลลิลิตร 2 ลิตร และ10 ลิตรตามล าดับ โดย
ท าการศึกษาหาสภาวะที่เหมาะสมในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 250 มิลลิลิตร ตัวแปรที่ได้ท าการศึกษา
ได้แก่ ผลกระทบของอัตราส่วนของจ านวนโมลของไกลซิดิลไตรเมทิลแอมโมเนียมคลอไรด์ต่อหมู่อะมิ
โน เวลาในการเกิดปฏิกิริยา และอุณหภูมิในการเกิดปฏิกิริยาต่อระดับของควอเทอร์ไนเซชัน พบว่าที่
อัตราส่วนของจ านวนโมลของสารตั้งต้นเท่ากับ 7 เวลาในการเกิดปฏิกิริยาที่ 6 ชั่วโมง และอุณหภูมิใน
การเกิดปฏิกิริยาที ่50 องศาเซลเซียส เป็นสภาวะการด าเนินการที่เหมาะสมของปฏิกิริยานี้ และพบว่า
ไซโคลเดกซ์ทรินที่ถูกกราฟต์บนไคโตซานไม่มีผลต่อแนวโน้มการเกิดปฏิกิริยา ส่วนในเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 2 ลิตร พบว่าที่ความเร็วรอบของใบกวนเท่ากับ 500 รอบต่อนาที ให้ผลิตภัณฑ์ที่มีระดับ
ของควอเทอร์ไนเซชันเข้าสู่ร้อยละ 100 เช่นเดียวกับผลที่เกิดขึ้นในขนาด 250 มิลลิลิตร และในเครื่อง
ปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตรพบว่าสารที่ได้มีระดับของควอเทอร์ไนเซชันเข้าสู่ร้อยละ 100 เมื่อความเร็วรอบ
เท่ากับ 358 รอบต่อนาที ซึ่งเป็นค่าที่ได้จากการค านวณโดยก าหนดให้ค่าสัมประสิทธิ์การถ่ายเทความ
ร้อนของเครื่องปฏิกรณ์มีค่าคงที่ 
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บทที่ 3 
ขั้นตอนการด าเนินงาน 

3.1 สารเคมีที่ใช้ในการทดลอง 

3.1.1 รีโซซินอล (resorcinol) >99% น้ าหนักโมเลกุล 110.11 บริษัท TCI ประเทศญี่ปุ่น 

 

 

 

 

 

                               รูปท่ี 49 resorcinol  

3.1.2 เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตต (Ethyl 4-chloroacetoacetate) >95% น้ าหนักโมเลกุล 

164.59 บริษัท TCI ประเทศญี่ปุ่น 

 

 

 

 

 

รูปที่ 50 Ethyl 4-chloroacetoacetate 

 

3.1.3 กรดซัลฟิวริกเข้มข้น(Sulfuric acid) 98% น้ าหนักโมเลกุล 98.08 บริษัท Qrec ประเทศ

ไทย 

3.1.4 กรดมีเทนซัลโฟนิก(Methanesulfonic acid) 99% น้ าหนักโมเลกุล 96.10 บริษัท 

ACROS ORGANICS ประเทศไทย ประเทศญี่ปุ่น 

3.1.5 น้ าปราศจากไอออน (deionized water)  

3.1.6 Ethylene Glycol บริษัท UCS ประเทศไทย โดยใช้ผสมกับน้ าเป็นสารหล่อเย็น 



 78 

3.2 อุปกรณ์ที่ใช้ในการทดลอง 

3.2.1 เครื่องปั่นกวนสาร Magnetic stirrer regulator hotplate รุ่น Heidolph MR 3001 

บริษัท ITS (Thailand) Co., Ltd ประเทศไทย  

3.2.2 ปั๊มความดันสุญญากาศ Vacuum-Pumpsystem รุ่น PC 510 บริษัท Vacuubrand 

GmbH ประเทศเยอรมัน 

3.2.3 เครื่องท าน้ าหล่อเย็นระบบไหลวน (Circulate chiller) รุ่น Julabo F33 บริษัท Julabo 

GmbH ประเทศเยอรมัน 

3.2.4 เตาอบสาร (oven) 

3.2.5 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร 

เป็นเครื่องปฏิกรณ์แบบเครื่องแก้ว (ชนิด Bolosilicate glass3.3 ทนความร้อนได้ไม่เกิน 

500 องศาเซลเซียส) สูง 10 เซนติเมตร เส้นผ่านศูนย์กลาง 6 เซนติเมตร หุ้มด้วย jacket 

หนา 10 มิลิเมตร ควบคุมอุณหภูมิด้วยเครื่องท าน้ าหล่อเย็นระบบไหลวน (Circulate 

chiller) โดยใช้สารหล่อเย็นคือ น้ าผสมกับ Ethylene Glycol ดังรูปที่51 

 

 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

รูปที ่51 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร 
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3.2.6 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร (Atlas Jacketed Reactor System)  
 เป็นเครื่องปฏิกรณ์แบบเครื่องแก้ว (ชนิด Bolosilicate glass3.3 ทนความร้อนได้ไม่เกิน 

500 องศาเซลเซียส)  ประกอบไปด้วย Jacketed Reactor ขนาด 2 ลิตร เส้นผ่าน
ศูนย์กลางภายใน 10 เซนติเมตร ใบกวนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 5 เซนติเมตร ชนิดใบ
กวนคือ 45O- 4 Pitched blade turbine ระบบสามารถควบคุมความเร็วรอบของการปั่น
กวนสูงสุด 800 รอบต่อนาที ควบคุมอุณหภูมิด้วย อ่างน้ ามันวน (Circulating bath)             
ดังรูปที่52 

 

 
รูปที ่52  เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร[47] 

 
 

 
 
 
 
 

https://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwijlejEiZvUAhVJv48KHXkTBgsQjRwIBw&url=https://www.labbulletin.com/articles/Syrris-Launches-Glass-Pressure-Reactor-System&psig=AFQjCNFtIjBRmCwUgyGqMcBwlYs_TLwJLw&ust=1496352482526751
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3.2.7 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

 เป็นเครื่องปฏิกรณ์แบบเครื่องแก้ว (ชนิด Bolosilicate glass3.3 ทนความร้อนได้ไม่เกิน 
500 องศาเซลเซียส)  ประกอบไปด้วย Jacketed Reactor ขนาด 10 ลิตร เส้นผ่าน
ศูนย์กลางภายใน 20 เซนติเมตร ใบกวนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 10 เซนติเมตร ชนิดใบ
กวนคือ 45O- 4 Pitched blade turbine ระบบสามารถควบคุมความเร็วรอบของการปั่น
กวนสูงสุด 1300 รอบต่อนาที ควบคุมอุณหภูมิด้วยอ่างน้ าวน (Circulating bath)           
ดังรูปที่53 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

  

                                 รูปที ่53 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 
 

 
 
 

https://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiKlL7wmoDQAhVKtI8KHaOECYcQjRwIBw&url=https://thai.alibaba.com/product-detail/1-200l-reactors-jacketed-glass-reactor-lab-used-60487048949.html&psig=AFQjCNGbUcOLcM_4eEuYqWD09AWncja-8g&ust=1477837207133133


 81 

 
3.3 ชั้นตอนการทดลอง 

3.3.1 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เพื่อหาตัวท าละลายที่
เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์  

       3.3.1.1 น ารีโซซินอล 1.1 กรัม(9.99 มิลลิโมล) กรดมีเทนซัลโฟนิก 8.47 มิลลิลิตร
และ เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 1.5 มิลลิลิตร (11.89 มิลลิโมล) ท าปฏิกิริยา 3 ชม. 
25 องศาเซลเซียส กวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) ในขวดก้นกลมขนาด 
100 มิลลิลิตร เมื่อท าปฏิกิริยาเสร็จ น าไปตกตะกอนโดยเทสารละลายที่ได้ใส่น้ าแข็ง
ประมาณ 200 ml ที่บรรจุอยู่ในบีกเกอร์ขนาด 500 มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่อง 
เครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) เป็นเวลา 3 ชม. จากนั้นจึงน าไปล้างความเป็น
กรดด้วยน้ าปราศจากไอออน โดยใช้กระดาษกรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความ
ดันสุญญากาศในการกรอง เมื่อกรองจนเป็นกลางจึงน า 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin ไปอบประมาณ 60 องศาเซลเซียส 18 ชั่วโมง เพ่ือท าให้แห้ง และค านวณหา
ร้อยละผลได้ (%yield) 
 3.3.1.2 น ารีโซซินอล 1.1 กรัม(9.99 มิลลิโมล) กรดซัลฟิวริก 8.47 มิลลิลิตรและ 
เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 1.5 มิลลิลิตร (11.893 มิลลิโมล) ท าปฏิกิริยา 12 ชม. 0 
องศาเซลเซียส กวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) ในขวดก้นกลมขนาด 
100 มิลลิลิตร เมื่อท าปฏิกิริยาเสร็จ น าไปตกตะกอนโดยเทสารละลายที่ได้ใส่น้ าแข็ง
ประมาณ 200 มิลลิลิตร ที่บรรจุอยู่ในบีกเกอร์ขนาด 500 มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วย
เครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) เป็นเวลา 3 ชม. จากนั้นจึงน าไปล้างความเป็น
กรดด้วยน้ าปราศจากไอออน โดยใช้กระดาษกรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความ
ดันสุญญากาศในการกรอง เมื่อกรองจนเป็นกลางจึงน า 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin ไปอบประมาณ 60 องศาเซลเซียส 18 ชั่วโมง เพ่ือท าให้แห้ง เพ่ือท าให้แห้ง 
และค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield) 
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3.3.2 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์                             
ขนาด 200  มิลลิลิตร   
3.3.2.1 เตรียมรีโซซินอล กรดซัลฟิวริก และ เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต ตาม

ตารางที่5 
3.3.2.2 น า รีโซซินอล กรดซัลฟิวริก และ เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต ที่

เตรียมไว้ ไปผสมและปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์เพ่ือท าปฏิกิริยา โดยผสมและปั่นกวนที่
อุณหภูมิ และเวลา ตามตารางที่5 

3 .3 . 2 . 3  น าสารละลายที่ ไ ด้ จ ากข้ อ  3 . 3 . 2 . 2  แยก เอา  7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ออกโดยเทใส่น้ าปราศจากไอออนที่อุณหภูมิ 0-20 องศา
เซลเซียส พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) (ใช้น้ าปราศจาก
ไอออน 350 มิลลิลิตร หรือคิดเป็นสัดส่วนของน้ าปราศจากไอออนต่อสารละลายเป็น 1ต่อ
4) จะได้ตะกอนของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin  

3.3.2.4 กรองแยกตะกอน 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ออกโดย
ใช้กระดาษกรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความดันสุญญากาศในการกรอง 

3.3.2.5 น าสารที่ได้มาล้างความเป็นกรดด้วยน้ าปราศจากไอออน โดยใช้กระดาษ
กรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความดันสุญญากาศในการกรอง 

3.3.2.6 น า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ไปอบประมาณ 60 องศา
เซลเซียส เพื่อท าให้แห้ง และค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield)  

3.3.2.7 ไปตรวจหาความบริสุทธิ์ของสารด้วย HNMR 
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ตารางท่ี 5 สภาวะการด าเนินการที่ต้องการศึกษาในการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร 

ตัวแปรที่ศึกษา ค่าตัวแปรที่ศึกษา สภาวะ 

อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการ
ตกตะกอน 
 

0, 15, 20 ᴼC - รีโซซินอล 10 กรัม (1.2eq.mol) 
-กรดซัลฟิวริก 77 มิลลิลิตร (1.18M) 
-เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 
9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.) 
-อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 25 ᴼC 
-เวลาในการท าปฏิกิริยา 20 ชม. 

อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา -10, -5, 0, 5, 10, 20, 30, 
40 ᴼC 

-รีโซซินอล 10 กรัม (1.2eq.mol) 
-กรดซัลฟิวริก 77 มิลลิลิตร (1.18M) 
-เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 
9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.) 
-เวลาในการท าปฏิกิริยา 20 ชม. 
*โดยใช้อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการ
ตกตะกอนที่ดีที่สุดจากการทดลอง
ก่อนหน้านี้ 

เวลาในการท าปฏิกิริยา 40 นาท,ี 1 ชั่วโมง, 2 
ชั่วโมง, 5 ชัว่โมง, 10 
ชั่วโมง, 20 ชั่วโมง 
 

-รีโซซินอล 10 กรัม (1.2eq.mol) 
-กรดซัลฟิวริก 77 มิลลิลิตร (1.18M) 
-เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 
9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.) 
*โดยใช้อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการ
ตกตะกอน และอุณหภูมิในการท า
ปฏิกิริยา ที่ดีที่สุดจากการทดลอง
ก่อนหน้านี้ 
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ตารางท่ี 5(ต่อ) สภาวะการด าเนินการที่ต้องการศึกษาในการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร(ต่อ) 

ตัวแปรที่ศึกษา ค่าตัวแปรที่ศึกษา สภาวะ 

ล าดับในการเติมสาร
ตังตั้น 
 

แบบที่1 :  
เติมสารตั้งต้นทั้งสามชนิดลง
พร้อมกัน คือ รีโซซินอล กรด
ซัลฟิวริก และ เอทิล 4-คลอโรอะ
ซีโตอะซีเตรต  
แบบที่2 :  
เติม เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซี
เตรต ลงในกรดซัลฟิวริก รอ40 
นาที จึงเติม รีโซซินอล 
แบบที่3 :  
เติม รีโซซินอล ลงในกรด
ซัลฟิวริก รอ40 นาที จึงเติม 
เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต  

-รีโซซินอล 10 กรัม (1.2eq.mol) 
-กรดซัลฟิวริก 77 มิลลิลิตร (1.18M) 
-เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 
9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.) 
*โดยใช้อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการ
ตกตะกอน, อุณหภูม ิและเวลา ที่ดี
ที่สุดจากการทดลองก่อนหน้านี้ 

อัตราส่วนโดยโมล 
(รีโซซินอลต่อเอทิล-4-
คลอโรอะซิโตอะซิเตต) 

1.4:1, 1.2:1, 1:1, 0.83:1, 
0.71:1, 0.5:1 
 

-รีโซซินอล 10-13.87 กรัม  
-กรดซัลฟิวริก 1.18 M 
-เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 
11.45-12.90 มิลลิลิตร  
*โดยใช้อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการ
ตกตะกอน, อุณหภูม,ิ เวลาและ
ล าดับการเติมสารตั้งต้น ที่ดีที่สุด
จากการทดลองก่อนหน้านี้ 
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ตารางท่ี 5(ต่อ)  สภาวะการด าเนินการที่ต้องการศึกษาในการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร(ต่อ) 

ตัวแปรที่ศึกษา ค่าตัวแปรที่ศึกษา สภาวะ 

ความเข้มข้นของตัว
ท าละลายกรด 

แบบที่1: 98%H2SO4 77ml. 
ท าท่ีอุณหภูมิที่ดีที่สุดส าหรับท าปฏิกิริยา 
แบบที่2: 50%H2SO4 77ml. 
ท าท่ีอุณหภูมิที่ดีที่สุดส าหรับท าปฏิกิริยา 
  

-รีโซซินอล 10 กรัม(1.2eq.mol) 
-เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 
9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.) 
*โดยใช้อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ใน
การตกตะกอน, อุณหภูมิ, เวลา, 
ล าดับการเติมสารตั้งต้น และ
สัดส่วนโมล ที่ดีที่สุดจากการ
ทดลองก่อนหน้านี้ 
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3.3.3 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์                 
ขนาด 2 ลิตร 

3.3.3.1 เตรียมรีโซซินอล กรดซัลฟิวริก และ เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซี
เตรต โดยอ้างอิงสัดส่วนที่เหมาะสมจากการศึกษาการสังเคราะห์  7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร โดยให้มีปริมาตร
รวมของระบบตรงตามปริมาตรที่ต้องเป็นไปตามสัดส่วนตามมาตรฐานของเครื่อง
ปฏิกรณ์แบบถังกวน (Standard tank)  

3.3.3.2 น ารีโซซินอล เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต และกรดซัลฟิวริกที่
เตรียมไว้ ไปผสมและปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์เพ่ือท าปฏิกิริยา โดยอ้างอิงสภาวะที่
เหมาะสมจากการศึกษาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร ที่ความเร็วรอบการปั่นกวน 100-800 รอบต่อ
นาที และก าหนดระยะใบกวนสูงจากก้นถังเป็น 1/3 เท่าของเส้นผ่านศูนย์กลางถัง 
(3.33 เซนติเมตร) 

3.3.3.3 น าสารละลายที่ ได้จากข้อ 3.3.3.2 แยกเอา7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ออกโดยเทใส่น้ าปราศจากไอออน  (สัดส่วนของน้ า
ปราศจากไอออนต่อสารละลายเป็น 1ต่อ4) พร้อมปั่นกวน (อ้างอิงอุณหภูมิของน้ าที่
เหมาะสมที่ใช้ในการตกตะกอนจากการทดลองในห้องปฏิบัติการ ) จะได้ตะกอนของ 
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin  

3.3.3.4 กรองแยกตะกอน 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ออก
โดยใช้กระดาษกรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความดันสุญญากาศในการ
กรอง 

3.3.3.5 น าสารที่ได้มาล้างความเป็นกรดด้วยน้ าปราศจากไอออน โดยใช้
กระดาษกรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความดันสุญญากาศในการกรอง 

3.3.3.6 น า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ไปอบประมาณ 60 
องศาเซลเซียส เพ่ือท าให้แห้ง และค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield)  

3.3.3.7 ไปตรวจหาความบริสุทธิ์ของสารด้วย HNMR 
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3.3.4 การสังเคราะห์  7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์     
ขนาด 10 ลิตร 

3.3.4.1 เตรียมรีโซซินอล กรดซัลฟิวริก และ เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซี
เตรต โดยอ้างอิงสัดส่วนที่เหมาะสมจากการศึกษาการสังเคราะห์  7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร โดยให้มีปริมาตรรวม
ของระบบตรงตามปริมาตรที่ต้องเป็นไปตาม สัดส่วนตามมาตรฐานของเครื่อง
ปฏิกรณ์แบบถังกวน(Standard tank)  

3.3.4.2 น ารีโซซินอล กรดซัลฟิวริก และเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต ปั่น
กวนผสมในเครื่องปฏิกรณ์เพ่ือท าปฏิกิริยา โดยอ้างอิงสภาวะที่เหมาะสมจากการศึกษา
การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 
มิลลิลิตร โดยใช้ค่าความเร็วรอบการปั่นกวนที่ได้จากการค านวณความสัมพันธ์ของ
ความเร็วรอบในการปั่นกวนกับเส้นผ้าศูนย์กลางของใบกวนในกรณีต่างๆ และก าหนด
ระยะใบกวนสูงจากก้นถัง เป็น 1/3 เท่าของเส้นผ่านศูนย์กลางถัง (6.7 เซนติเมตร) 

3 .3 . 4 . 3  น าสารละลายที่ ไ ด้ จ ากข้ อ  3 . 3 . 4 . 2  แยก เอา 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ออกโดยเทใส่น้ าปราศจากไอออน  (สัดส่วนของน้ า
ปราศจากไอออนต่อสารละลายเป็น 1ต่อ4) พร้อมปั่นกวน (อ้างอิงอุณหภูมิของน้ าที่
เหมาะสมที่ใช้ในการตกตะกอนจากการทดลองในห้องปฏิบัติการ ) จะได้ตะกอนของ    
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin  

3.3.4.4 กรองแยกตะกอน 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ออกโดย
ใช้กระดาษกรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความดันสุญญากาศในการกรอง 

3.3.4.5 น าสารที่ได้มาล้างความเป็นกรดด้วยน้ าปราศจากไอออน โดยใช้กระดาษ
กรองเบอร์1 ยี่ห้อ Whatman โดยใช้ปั๊มความดันสุญญากาศในการกรอง 

3.3.4.6 น า 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ไปอบประมาณ 60 องศา
เซลเซียส เพื่อท าให้แห้ง และค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield)  

3.3.4.7 ไปตรวจหาความบริสุทธิ์ของสารด้วย HNMR 
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3.3.5 การด าเนินงานโดยภาพรวมส าหรับขั้นตอนการขยายขนาดการสังเคราะห์  
   สรุปภาพรวมการขยายขนาดการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ตาม
รูปที่54  โดยมีค่าเชิงทฤษฎี (n) แสดงในตารางที่6 
 

 
รูปที่ 54 ภาพรวมของขั้นตอนด าเนินงานการขยายขนาดส าหรับการสังเคราะห์ 7-hydroxy-

4-chloromethyl coumarin 
 

ตารางที่6 ค่าเชิงทฤษฎี (n) ระหว่างความสัมพันธ์ของความเร็วรอบในการปั่นกวนกับเส้น
ผ่านศูนย์กลางของใบกวนในกรณีต่างๆ 

อัตราส่วนการขยายขนาด n 

1. ค่าตัวเลขเรย์โนลด์เท่ากัน 2 

2. ความเร็วการหมุนปลายใบกวนเท่ากัน  1 

3. เวลาของการปั่นกวนเท่ากัน  0 

4. อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนเท่ากัน  -1 

5. สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนเท่ากัน  1/2 

6. กาลังต่อปริมาตรของถังกวน หรืออัตราการถ่ายเทมวลเท่ากัน 2/3 

7. การกระจายตัวของของแข็งเท่ากัน 3/4 



 89 

3.4 การวิเคราะห์สมบัติของสาร 

3.4.1 การค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield)  

% Yield  =   
mol of 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin

 mol of ethyl 4-chloroacetoacetate
 × 100% 

 
- 7-hydroxy-4-chloromethylcoumarin น้ าหนักโมเลกุล 210.614 g/mol 

- Ethyl 4-chloroacetoacetate น้ าหนักโมเลกุล 164.587 g/mol 

 

3.4.2 การตรวจสอบความริสุทธิของสาร 
การตรวจสอบความริสุทธิของสาร โดยเครื่อง Hydrogen nuclear magnetic 

resonance spectra (HNMR) ความถี่ 500 MHz โดยใช้ DMSO-d6 เป็นสารละลาย 
ดังรูปที่55 

 

 
 
                                รูปที ่55 เครื่อง HNMR ความถี่ 500 MHz 
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ในการตรวจสอบความบริสุทธิ์ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยเครื่อง 
Hydrogen nuclear magnetic resonance spectra (HNMR) เราสามารถดูความบริสุทธิ์ของสาร
จากผล HNMR ของสารได้โดยดูจากต าแหน่งของพีคแต่ละพีคที่ขึ้นและพ้ืนที่ใต้พีคที่เกิดจากการ
อินทิเกรต ในหัวข้อที่2.6 สรุปเป็นตารางได้ดังตารางที่7 

 

  ตารางท่ี7 ต าแหน่งและพ้ืนที่ใต้พีค HNMR ของสาร 7-hydroxy-4-(chloromethyl) coumarin  

พีค หมู่ฟังชันก์ ต าแหน่งพีค อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค 
(เทียบกับพีคที่3) 

14 -OH 10.6 1 
10 -H 7.7 1 

9 -H 6.8 1 

7 -H 6.7 1 
3 -H 6.4 1 

12 -H   4.9   2 
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บทที่ 4 
ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 การสังเคราะห์เพ่ือขยายขนาด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin แบ่งการทดลอง
ออกเป็น 2 ส่วนหลักๆ คือ ในส่วนแรกผู้วิจัยจะท าการหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์ 
โดยศึกษาถึงผลกระทบอันได้แก่ ชนิดของตัวท าละลายกรด อุณหภูมิในการตกตะกอนหลังจากท า
ปฏิกิริยา(Precipitation temperature) อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา เวลาในการท าปฏิกิริยา ล าดับใน
การเติมสารตังตั้น สัดส่วนจ านวนโมลของ รีโซซินอล ต่อ เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต ความ
เข้มข้นโดยมวลของตัวท าละลายกรด ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร และความเร็วรอบที่
เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร ต่อมาในส่วนที่สอง น าสภาวะที่เหมาะสม
ส าหรับการท าปฏิกิริยา มาท าการขยายขนาดเพ่ือหา ตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาด(Scaleup factor)
ส าหรับการขยายขนาดการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์
แบบถังกวนต่อไป 
 
4.1 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 
มิลลิลิตร 

4.1.1 ผลของการหาชนิดของตัวท าละลายที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการ
สังเคราะห ์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
 ในการทดลองหาชนิดของตัวท าละลายที่เหมาะสม จะท าการเปรียบเทียบชนิดของกรดซึ่งท า
หน้าที่เป็นตัวท าละลายรีโซซินอลที่มีสถานะเป็นของแข็งและอีกทั้งยังท าหน้าที่เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาใน
ปฏิกิริยาการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin อีกด้วย โดยเปรียบเทียบชนิดของ
ตัวท าละลายระหว่างกรดมีเทนซัลโฟนิก กับกรดซัลฟิวริกเข้มข้น เพ่ือเลือกใช้เป็นตัวท าละลายใน
ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมต่อไป  
 เหตุผลผู้วิจัยท าการเลือกกรดทั้งสองชนิดนี้คือกรดมีเทนซัลโฟนิกและกรดซัลฟิวริก เนื่องจาก
กรดทั้งสองชนิดเป็นสารประกอบที่มีหมู่กรดซัลโฟนิกเป็นองค์ประกอบ จึงเป็นกรดที่เหมาะสมในการ
ท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยอ้างอิงวิธีการสังเคราะห์
จากงานวิจัยของ Weiying Lin และคณะ(2007) และ Weizheng Fan และคณะ(2014) ซึ่งเป็นไป
ตามปฏิกิริยาของปฏิกิริยาคอนเดนเซชันแบบเพคแมนน์(Pechmann condensation) [6, 19, 27, 
29] 
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ตารางที่ 8  เปรียบเทียบผลของการหาชนิดของตัวท าละลายที่เหมาะสมระหว่างกรดมีเทน
ซัลโฟนิก  กับกรดซัล ฟิวริก เข้มข้นส าหรับการท าปฏิกิ ริ ยาการสัง เคราะห์  7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin 

กรดซัลฟิวริกเข้มข้น (98%H2SO4) กรดมีเทนซัลโฟนิก (99%CH3SO3H) 
เวลาที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา 12 ชั่วโมง  เวลาที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา 3 ชั่วโมง 

0 องศาเซลเซียส 25 องศาเซลเซียส 
ได้ผลิตภัณฑ์สีขาวสะอาด  ได้ผลิตภัณฑ์สีชมพู  

น้ าระเหยออกหมด 
(ระเหยน้ าออกได้ง่าย) 

ใช้เวลาในการระเหยน้ าออกนานกว่า 
(ระเหยน้ าได้ยาก) 

ให้ร้อยละผลได้อยู่ที่ 73%±1.5 ให้ร้อยละผลได้อยู่ที่ 61%±3.2 

ได้ความบริสุทธิ์สารมากกว่าเมื่อตรวจ HNMR ได้ความบริสุทธิ์สารน้อยกว่าเมื่อตรวจ HNMR 
ราคา 3 บาท/มิลลิลิตร ราคา 12 บาท/มิลลิลิตร 

   * รีโซซินอล 1.1 กรัม(9.99 มิลลิโมล), เอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซเีตรต 1.5 มิลลลิิตร (11.89 มิลลิโมล) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

  (ก)                                        (ข) 
      รูปที่ 56 เปรียบเทียบ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin จากการสังเคราะห์ ด้วยชนิด
ของตัวท าละลายที่แตกต่างกัน (ก) ใช้กรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98%  (ข) ใช้กรดมีเทนซัลโฟนิกเข้มข้น 
99% ในการสังเคราะห์ 
 
 

CH
3
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3
H 

H
2
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4
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รูปที่ 57 เปรียบเทียบผล HNMR การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ด้วยชนิด
ของตัวท าละลายที่แตกต่างกัน (ก)กรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98%  (ข)กรดมีเทนซัลโฟนิกเข้มข้น 99% ใน
การสังเคราะห์ 
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(ข) กรดมีเทนซัลโฟนิกเข้มข้น 99% 
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ตารางที่ 9  วิเคราะห์ผล HNMR การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ด้วยชนิดของตัวท าละลายกรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98% ในการสังเคราะห์ จากรูปที่57ก 

พีค 
ต าแหน่งพีค อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* Result Ref.* Result 

14 10.6 10.6 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 
7 6.7 6.7 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 
     *อ้างอิงตามตารางที่7 
 
 จากผลการทดลองตามตารางที่8 พบว่าการเลือกใช้กรดซัลฟิวริกใช้เวลาในการท าปฏิกิริยา
นานกว่า และท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิต่ า แต่ได้ผลิตภัณฑ์ที่มีความบริสุทธิ์สูง (purity)เมื่อตรวจด้วย
เครื่องHNMR ดังรูป57ก และตารางที่9 และยังให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 73%±1.5 ซึ่งต่างจากการใช้
กรดมีเทนซัลโฟนิกที่ใช้เวลาในการท าปฏิกิริยาสั้นกว่า สามารถท าได้ที่อุณหภูมิปกติแต่ไม่สามารถท า
ให้น้ าระเหยออกได้หมด ผู้วิจัยจึงน าไปอบต่อเพ่ือระเหยน้ าออกเป็นระยะเวลา 2 วัน จึงจะสามารถ
ระเหยน้ าออกได้จนหมด คิดร้อยละผลได้อยู่ที่ 61%±3.2  อีกทั้งยังได้ผลิตภัณฑ์ที่มีความบริสุทธิ์ต่ า
(purity) เนื่องจากมีสารปนเปื้อนอ่ืนปะปนอยู่มากเมื่อตรวจด้วยเครื่อง HNMR ดังรูปที่57ข  

ผู้ทดลองจึงคิดว่าหากปล่อยให้ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ด้วยกรดมีเทนซัลโฟนิกโดยให้เวลานาน
ขึ้นอาจท าให้ร้อยละผลได้และความบริสุทธิ์ของสารผลิตภัณฑ์มากขึ้น เนื่องจากการที่ได้ร้อยละผลได้
ต่ าอาจเกิดจากยังเกิดปฏิกิริยาได้ไม่สมบูรณ์ แต่จากการเปรียบเทียบราคาของตัวท าละลายทั้งสอง
ชนิดพบว่า กรดมีเทนซัลโฟนิกมีราคาที่สูงถึง 4 เท่าของราคากรดซัลฟิวริก แสดงว่าหากใช้ เวลานาน
ขึ้นแต่ราคาของสารตั้งต้นสูงกว่า ก็ท าให้ไม่คุ้มค่าต่อการน ามาใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์อยู่ดี 

จาการศึกษาวิธีการทั้งสองวิธีการเปรียบเทียบกันท าให้ผู้วิจัยเลือกวิธีการสังเคราะห์             
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยเลือกใช้กรดซัลฟิวริกเป็นตัวท าละลายในปฏิกิริยา 
เนื่องจากได้ผลิตภัณฑ์ที่มีความบริสุทธิ์สูงกว่า และยังให้ค่าร้อยละผลได้ที่สูงกว่าอีกด้วย 
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4.1.2 ผลของอุณหภูมิที่ใช้ในการตกตะกอนหลังจากท าปฏิกิริยา(Precipitation 
temperature)  

จากการศึกษางานวิจัยที่ผ่านมาส าหรับการทดลองในห้องปฏิบัติการการสังเคราะห์ 7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในขั้นตอนการตกตะกอน(Precipitation temperature) 
หลังจากท าปฏิกิริยา เนื่องจากข้ันตอนนี้มีการคายความร้อนผู้วิจัยจึงใช้น้ าแข็งในการตกตะกอนพร้อม
กับกวนด้วยแท่งแม่เหล็กกวนสาร(Magnetic bar) ซึ่งวิธีการดังกล่าวไม่รองรับในระดับอุตสาหกรรมใน
ก าลังการผลิตมากๆ เนื่องจากในระดับอุตสาหกรรมจะท าในเครื่องปฏิกรณ์ขนาดใหญ่และมีใบพัดช่วย
ในการปั่นกวน การใช้น้ าแข็งนานเข้าอาจท าให้เครื่องปฏิกรณ์และใบพัดสึกกร่อนเสียหายได้ง่าย และ
ยังต้องใช้ก าลังในการกวนเพื่อให้เกิดการเคลื่อนที่มากกว่าใช้น้ าที่เป็นของเหลว[27] 

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาในส่วนเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวน โดยสนใจร้อยละผลได้ของ
ผลิตภัณฑ์ ดังนั้นผู้วิจัยจึงค านึงถึงอุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในขั้นตอนการตกตะกอนซึ่งเป็นกระบวนการที่
เกิดหลังจากท าปฏิกิริยาเสร็จ จึงอาจกล่าวได้ว่าขั้นตอนนี้มีผลต่อการค านวณร้อยละผลได้ของ
ผลิตภัณฑ์อีกด้วย 

ในการทดลองหาอุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออน(DI water) ที่เหมาะสมในการตกตะกอน
(Precipitation temperature) หลังจากท าปฏิกิริยา โดยให้ส่วนของขั้นตอนการท าปฏิกิริยามีตัวแปร
คงที่ ได้แก่ สัดส่วนของสารตั้งต้น เวลา และอุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาคงที่ และทดลองขั้นตอนการ
ตกตะกอน (ให้สัดส่วนของน้ าปราศจากไอออนต่อสารละลายเป็น 1ต่อ3.5) โดยให้อุณหภูมิของน้ าที่ใช้
ในการตกตะกอนอยู่ที่ 0-20 องศาเซลเซียส พบว่าให้ค่าร้อยละผลได้ที่ใกล้เคียงกันดังรูปที่58 และให้
ความบริสุทธิ์ของสารสูงเหมือนกันเมื่อดูจากผล HNMR ดังรูปที่60 จึงกล่าวได้ว่าอุณหภูมิของน้ า
ปราศจากไอออน(DI water) ที่ใช้ในการตกตะกอนไม่ส่งผลต่อร้อยละผลได้และความบริสุทธิ์ของสาร  
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      รูปที่  58  กราฟแสดงผลระหว่างร้อยละผลได้ (%yield) 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin กับอุณหภูมิน้ าปราศจากไอออน(น้ าDI)ที่ใช้ในการตกตะกอนที่แตกต่างกัน ที่อุณหภูมิ 0, 
15, 20 องศาเซลเซียส (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO477 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 
4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิ 25 ᴼC, เวลา 20 ชม.ในการท า
ปฏิกิริยา) 
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แต่เนื่องจากขั้นตอนการตกตะกอนนี้มีการคายความร้อนออกมามากในช่วงแรกๆของการ
ตกตะกอนสาร เมื่อวัดอุณหภูมิของระบบที่เกิดจากการคายความร้อนในช่วงแรกๆ พบว่าเมื่อใช้น้ า
ตกตะกอนอยู่ที่ 0-20 องศาเซลเซียส ให้ค่าอุณหภูมิสูงที่สุดของระบบการตกตะกอนที่เกิดขึ้นดังรูป59 
จะเห็นได้ว่าที่อุณหภูมิ 0 และ15 องศาเซลเซียส อุณหภูมิของระบบมีค่าใกล้เคียงกัน ผิดกับที่อุณหภูมิ 
20 องศาเซลเซียส จากที่กล่าวมาอุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนมีบทบาทในการช่วยลดค่า
อุณหภูมิที่อาจสูงเกินไปของของระบบ เนื่องจากผู้วิจัยจะต้องรอให้อุณหภูมิระบบตกตะกอนลดลงมา
อยู่ที่อุณหภูมิห้องคือ 25-30 องศาเซลเซียส จึงจะสามารถน าไปกรองต่อได้ ดังนั้นจึงควรเลือกช่วง
อุณหภูมิที่ใกล้อุณหภูมิห้องมากที่สุด จะได้ไม่ต้องใช้เวลานานในการรอให้อุณหภูมิลดลงมาอยู่ที่
อุณหภูมิห้อง 
 

 
 
    รูปที่ 59 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิที่สูงสุดของระบบที่เกิดจากการคายความร้อนใน
ระบบ จากการตกตะกอนการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin กับอุณหภูมิน้ า
ปราศจากไอออน(น้ าDI)ที่ใช้ในการตกตะกอนที่แตกต่างกัน ที่อุณหภูมิ 0, 15, 20 องศาเซลเซียส 
(resorcinol 10 กรัม(1.2eq.mol),98%H2SO4 77 มิลลิลิตร(1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 
9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 25 ᴼC, เวลาในการท าปฏิกิริยา 20 ชม.) 
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(ก)  0ᴼC 
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      รูปที่ 60 เปรียบเทียบผล HNMR ของอุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออนที่ใช้ในการตกตะกอน
หลังจากท าปฏิกิริยา (ก) อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนที่ 0 องศาเซลเซียส  (ข) อุณหภูมิของ
น้ าที่ใช้ในการตกตะกอนที่ 15 องศาเซลเซียส (ค) อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนที่ 20 องศา
เ ซล เ ซี ย ส  (resorcinol 1 0  ก รั ม  (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิ ล ลิ ลิ ต ร  (1.18M), ethyl 4-
chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 25 ᴼC, เวลาในการ
ท าปฏิกิริยา 20 ชม.) 

 
จากผล HNMR จะเห็นว่าอุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออนที่ใช้ในการตกตะกอนหลังจากท า

ปฏิกิริยา อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนที่ 0, 15, 20 องศาเซลเซียส ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพ้ืนที่ใต้พีค
เมื่อเทียบกับพีคท่ี3 จากรูปที่60 โดยเป็นไปตามตารางท่ี10 

 
ตารางที่10 สรุปผล HNMR ของอุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออนที่ใช้ในการตกตะกอน

หลังจากท าปฏิกิริยา อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนที่ 0, 15, 20 องศาเซลเซียส (resorcinol 
10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 
มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 25 ᴼC, เวลาในการท าปฏิกิริยา 20 ชม.) 

พีค 
ต าแหน่งพีค 

อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 
Result 

Ref.* Result (ก) 0ᴼC (ข) 15ᴼC (ค) 20ᴼC 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 
9 6.8 6.8 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 
3 6.4 6.4 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 

  *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

  
 
 



 100 

จาการศึกษาการทดลองหาอุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออน(DI water) ที่เหมาะสมในการ
ตกตะกอน(Precipitation temperature) พบว่าอุณหภูมิของน้ าที่เหมาะสมที่จะใช้ในการตกตะกอน
คือที่ 0-15 องศาเซลเซียส เนื่องจากเป็นอุณหภูมิที่ต่ าที่สุดของน้ าที่เป็นไปได้ในสถานะของเหลว เพ่ือ
ลดค่าอุณหภูมิการคายความร้อนของระบบในขั้นตอนการตกตะกอนส าหรับการสังเคราะห์ 7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 58-59%±1.73 
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4.1.3 ผลของอุณหภูมิที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin 
 ในการทดลองหาอุณหภูมิที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin โดยมีสารตั้งต้นคือรีโซซินอล 10 กรัม(1.2eq.mol) ท าปฏิกิริยากับเอทิล 
4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 9.54 มิลลิลิตร(1eq.mol.) โดยมีกรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98%โดยมวล 77 
มิลลิลิตร (1.18M)ท าหน้าที่ เป็นตัวท าละลายและตัวเร่งปฏิกิริยา ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 
มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) เวลาในการท าปฏิกิริยา 20 
ชั่วโมง(อ้างอิงจากงานวิจัยที่ผ่านมา)[27] อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 องศา
เซลเซียส 

จากการวิจัยพบว่าที่ช่วงอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา -10-0 องศาเซลเซียส ให้ร้อยละผลได้
เท่ากันอยู่ที่ 73%±0.57 เมื่อท าปฏิกิริยาที่ 5-20 องศาเซลเซียส ส่งผลให้ร้อยละผลได้มีค่าลดลงอยู่
ในช่วง 69-70%±1.73 และเมื่อปฏิกิริยาที่ 30-40 องศาเซลเซียส ได้ค่าร้อยละผลได้เพียง 7-59% 
±0.57  ดังรูปที่61 เนื่องจากการเพ่ิมอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยามีผลท าให้เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงมาก
ยิ่งขึ้น(side reaction) และจากการวิเคราะห์ผล HNMR จะเห็นว่าการเพ่ิมอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา
ไม่สงผลต่อความบริสุทธิ์ของสารแต่อย่างใดเนื่องจากให้ผล HNMR ที่เหมือนกันดังรูปที่63 แสดงว่า
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียงที่เกิดขึ้นจากการเพ่ิมอุณหภูมิ เป็นสารที่สามารถละลายน้ าได้ ท าให้สามารถแยก
สารที่เกิดจากปฏิกิริยาข้างเคียงกับผลิตภัณฑ์ที่ต้องการซึ่งเป็นสารที่ไม่ละลายน้ า (7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin)ออกจากกันได้ในขั้นตอนการตกตะกอนด้วยน้ า และจากการค านวณ 

Heat of reaction พบว่าเป็นปฏิกิริยาชนิดคายความร้อน(exothermic reaction) (ΔHᴼrxn = -305 
kJ/mol ของ 7-hydroxyl-4-chloromethylcoumarin)  
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รูปที่ 61 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์กับร้อยละผลได้
ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 
มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), เวลาในการท า
ปฏิกิริยา 20 ชม.) 

 
เมื่อดูผลของอุณหภูมิจากการคายความร้อนตามเวลา ที่ปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส พบว่า

ปฏิกิริยาเป็นปฏิกิริยาคายความร้อนอย่างรวดเร็วเพียงช่วงแรกของการท าปฏิกิริยาซึ่งเป็นช่วงของการ
ละลายของแข็งริโซซินอล โดยอุณหภูมิสูงสุดที่คายความร้อนออกมาอยู่ที่ 26 องศาเซลเซียส จึงเป็น
อีกหนึ่งเหตุผลที่ท าให้การท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส ไม่ได้ร้อยละผลได้ถึง100 เนื่องจากมีการ
คายความร้อนในช่วงแรกซึ่งเป็นช่วงของการละลายซึ่งเป็นการละลายแบบคายความร้อน ท าให้
เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงมากในช่วงแรกและระบบจะเข้าสู่อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส 
เมื่อปฏิกิริยาผ่านไปประมาณ 20 นาที ดังรูปที่62 

 
 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

-10 0 10 20 30 40

%
yie

ld

อุณหภูมิ (ᴼC)



 103 

  
รูปที่ 62 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิในระบบ ของการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ที่ 0 

องศาเซลเซียส เทียบกับเวลาในการท าปฏิกิริยา (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 
มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), เวลาในการท า
ปฏิกิริยา 20 ชม.) 
 

จากผลการทดลองจะเห็นได้ว่าอุณหภูมิที่ 0 องศาเซลเซียส เป็นอุณหภูมิที่เหมาะสมในการท า
ปฏิกิริยาเนื่องจากเป็นอุณหภูมิที่ใกล้เคียงกับอุณหภูมิห้องที่สุดที่ให้ค่าร้อยละผลได้ที่มากที่สุดคื อ
73%±0.57 อีกท้ังผลจากการทดลอง(รูปที่61)ยังพบว่าที่อุณหภูมิ 27 องศาเซลเซียส ซึ่งเป็นอุณหภูมิที่
สูงที่สุดในระบบของการท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส(รูปที่62) ยังคงให้ค่าร้อยละผลได้ใกล้เคียงกับ
อุณหภูมิ 0 องศาเซลเซียส(รูปที่61) ดังนั้นการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ที่ 0 องศาเซลเซียสจึงเป็น
อุณหภูมิที่เหมาะสม เนื่องจากยังคงให้ช่วงอุณหภูมิที่เกิดขึ้นระหว่างการท าปฏิกิริยาอยู่ในช่วงที่ระบบ
ยอมรับไดจ้ึงไม่ส่งผลให้ร้อยละผลได้ลดต่ าลง 
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รูปที่ 63 เปรียบเทียบผล HNMR ของอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ ในช่วง

อุณหภูมิ -10-40 องศาเซลเซียส (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิลลิลิตร 
(1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), เวลาท าปฏิกิริยา 20 ชม.) 
 

(ก) -10ᴼC (ข) -5ᴼC 

(ค) 0ᴼC (ง) 5ᴼC 
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 รูปที่ 63(ต่อ) เปรียบเทียบผล HNMR ของอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วง

อุณหภูมิ -10-40 องศาเซลเซียส (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิลลิลิตร 
(1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), เวลาท าปฏิกิริยา 20 ชม.) 

(จ) 10ᴼC (ฉ) 20ᴼC 

(ช) 30ᴼC (ซ) 40ᴼC 
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จากผล HNMR จะเห็นว่าอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วงอุณหภูมิ -10-40 
องศาเซลเซียส ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดู
จากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพืน้ที่ใต้พีคเมื่อเทียบกับพีคที่3 จากรูปที่63 โดยเป็นไปตามตารางท่ี11 

 
   ตารางท่ี11 สรุปผล HNMR ของอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วงอุณหภูมิ 

 -10-40 องศาเซลเซียส (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิลลิลิตร (1.18M), 
ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), เวลาในการท าปฏิกิริยา 20 ชม.) 

 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพ้ืนที่ใต้พีค(เทียบกับพีคท่ี3) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก)    

-10ᴼC 

(ข)    

-5ᴼC 

(ค)  

0ᴼC 

(ง) 

5ᴼC 

(จ) 

10ᴼC 

(ฉ) 

20ᴼC 

(ช) 

30ᴼC 

(ซ) 

40ᴼC 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

 *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากการศึกษาการทดลองหาอุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมอยู่ที่ 0 องศาเซลเซียส เนื่องจากเป็นอุณหภูมิที่น้อยที่สุดให้ค่า
ร้อยละผลได้สูงถึง73%±0.57 และปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเป็นปฏิกิริยาชนิดคายความร้อนในช่วงแรก
(exothermic reaction) และให้ค่าความบริสุทธิ์ของสารสูง  
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4.1.4 ผลของเวลาที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin 

ในการทดลองหาเวลาที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin โดยมีสารตั้งต้นคือรีโซซินอล 10 กรัม(1.2eq.mol) ท าปฏิกิริยากับเอทิล 
4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 9.54 มิลลิลิตร(1eq.mol.) โดยมีกรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98%โดยมวล 77 
มิลลิลิตร (1.18M) ท าหน้าที่ เป็นตัวท าละลายและตัวเร่งปฏิกิริยา ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 
มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 
องศาเซลเซียส อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 องศาเซลเซียส 

จากการวิจัยพบว่ารีโซซินอลสามารถละลายในกรดซัลฟิวริกได้หมดเมื่อเวลาผ่านไปประมาณ 
30-40 นาที หลังจากนั้นจึงวัดค่าร้อยละผลได้ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เวลา
เปลี่ยนแปลงไปพบว่าที่เวลา 40นาที-1ชั่วโมง ให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 66-69%±2.08 ในขณะที่เวลา 
2 ชั่วโมง ให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 ในขณะที่เวลา 5-20 ชั่วโมงให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 
73%±0.58 จากผลการทดลองท าให้ทราบว่าปฏิกิริยาจะท าเสร็จสมบูรณ์เมื่อเวลาผ่านไป 5 ชั่วโมง 
เนื่องจากการเพ่ิมเวลาในการท าปฏิกิริยาที่สูงกว่า 5 ชั่วโมงไม่ได้ส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้เปลี่ยนแปลง
ไปในทางที่เพ่ิมขึ้นแต่อย่างใด และจากการวิเคราะห์ผล HNMR จะเห็นว่าการเพ่ิมอุณหภูมิในการท า
ปฏิกิริยาไม่สงผลต่อความบริสุทธิ์ของสารแต่อย่างใดเนื่องจากให้ผล HNMR ที่เหมือนกัน ดังรูปที่67-65 
และเนื่องจากเมื่อผ่านไป 40 นาที ซึ่งเป็นช่วงเวลาที่รีโซซินอลละลายหมดพอดี  ให้ค่าร้อยละผลได้สูง
ถึง 66-69%±2.08 แสดงว่าเวลาที่ใช้ในช่วงแรก คือ 40นาที ซึ่งเป็นช่วงการละลายของสาร เป็นขั้น
ก าหนดปฏิกิริยานั่นเอง    

จากการศึกษาการทดลองหาเวลาส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมอยู่ที่ 2 ชั่วโมง เนื่องจากเมื่อเพ่ิมเวลาขึ้นเป็น 5 ชั่วโมงให้ค่า
ร้อยละผลได้เพ่ิมข้ึนเพียง 1% ซึ่งถือว่าน้อยมากเม่ือเทียบกับการต้องท าปฏิกิริยาต่ออีก 3 ชม. ดังนั้นผู้
ทดลองจึงเลือกเวลาที่เหมาะสมส าหรับท าปฏิกิริยาคือ 2 ชม. ซึ่งให้ร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 
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รูปที ่64 กราฟแสดงผลระหว่างเวลาในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วงเวลา 40นาที-20
ชั่ ว โมง กับร้อยละผลได้ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin (resorcinol 10 กรัม 
(1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร 
(1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส) 

 

รูปที่ 65 เปรียบเทียบผล HNMR ของเวลาในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วง 40นาที-
20ชั่ ว โ ม ง  (resorcinol 10  กรั ม  (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิ ลลิ ลิ ต ร  (1.18M), ethyl 4-
chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส) 
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รูปที่ 65(ต่อ) เปรียบเทียบผล HNMR ของเวลาในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วง 40

นาที-20ชั่วโมง (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-
chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส) 
 

(ค) 2 ชั่วโมง (ง) 5 ชั่วโมง 

(จ) 10 ชั่วโมง (ฉ) 20 ชั่วโมง 
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จากผล HNMR จะเห็นว่าเวลาในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วง 40นาที-20ชั่วโมง ให้
ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีค
และอัตราส่วนพืน้ที่ใต้พีคเม่ือเทียบกับพีคที่3 จากรูปที่65 โดยเป็นไปตามตารางท่ี12 
 

   ตารางท่ี12 สรุปผล HNMR ของเวลาในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ในช่วงเวลา 40นาที-
20ชั่ ว โ ม ง  (resorcinol 10  กรั ม  (1.2eq.mol), 98%H2SO4 77 มิ ลลิ ลิ ต ร  (1.18M), ethyl 4-
chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส) 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก) 

40นาที 

(ข)    

1ชม. 

(ค) 

2ชม. 

(ง) 

5ชม. 

(จ) 

10ชม. 

(ฉ) 

2ชม. 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 2 2 

   *อ้างอิงตามตารางที่7 
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4.1.5 ผลของล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 

ในการทดลองหาล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่เหมาะสมที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยา
การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยมีสารตั้งต้นคือรีโซซินอล 10 กรัม
(1.2eq.mol) ท าปฏิกิริยากับเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 9.54 มิลลิลิตร(1eq.mol.) โดยมีกรด
ซัลฟิวริกเข้มข้น 98%โดยมวล 77 มิลลิลิตร (1.18M) ท าหน้าที่เป็นตัวท าละลายและตัวเร่งปฏิกิริยา 
ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) 
อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ใน
การตกตะกอนคือที่ 0-15 องศาเซลเซียส 

จากผลการทดลองพบว่าเมื่อใส่สารตั้งต้นทั้งสามชนิด คือ กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และเอทิล 
4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน จะให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 และเมื่อใส่กรด
ซัลฟิวริกและเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน จากนั้นรอ 40 นาที จึงเติมรีโซซินอลลง
ไป จะให้ร้อยละผลได้อยู่ที่ 71%± 2.12 ใกล้เคียงกันกับแบบแรก แต่เมื่อเปลี่ยนวิธีการใส่โดยใส่กรด
ซัลฟิวริกและรีโซซินอล ลงไปพร้อมกัน จากนั้นรอ 40 นาที จึงเติมเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลง
ไปจะให้ค่าร้อยละผลได้ลดลงคือเท่ากับ 67%± 2.10 ดังแสดงในตารางที่13 

   
 ตารางที่13 ผลของล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการ

สังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin(resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 
77 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิในการ
ท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส,เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชม.) 

 
 
 

ล าดับในการเติมสารตั้งต้น ร้อยละผลได้ 
     ใส่กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะ
ซิเตรตลงไปพร้อมกัน 

72%±1.53 

     ใส่กรดซัลฟิวริกและเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไป
พร้อมกัน จากนั้นรอ 40 นาที จึงเติมรีโซซินอลลงไป 

71%± 2.12 

     ใส่กรดซัลฟิวริกและรีโซซินอล ลงไปพร้อมกัน จากนั้นรอ 
40 นาที จึงเติมเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไป 

 67%± 2.10 
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จากผลการทดลองดังกล่าวท าให้เราทราบว่ากรดซัลฟิวริกและรีโซซินอล นอกจากจะท าให้
เกิดการละลายแล้ว ยังสามารถท าปฏิกิริยากันเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงเกิดขึ้นได้ ดังรูปที่66 -67 ซึ่ง
ปฏิกิริยาข้างเคียงดังกล่าวสามารถเกิดได้เมื่อมีอุณหภูมิสูงเนื่องจากเมื่อปล่อยให้กรดซัลฟิวริกละลาย
ของแข็งรีโซซินอลซึ่งเป็นการละลายแบบคายความร้อน ดังนั้นเมื่อปล่อยให้ละลายจนหมดภายใน 40 
นาทีแล้วจึงค่อยเติมเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไป จึงท าให้ร้อยละผลได้ของการเติมเช่นนี้มีค่า
ลดลงตามตารางที่13 เนื่องจากเป็นการเพ่ิมโอกาสให้เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงมากยิ่งขึ้นเมื่อเทียบกับการ
เติมแบบสองแบบแรกที่ใส่รีโซซินอลลงไปโดยมีเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตอยู่ด้วยแล้วนั่นเอง 
และจากการทดลองในครั้งนี้ยังสามารถท าให้ทราบอีกว่าปฏิกิริยาข้างเคียงที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาการ
สังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เป็นผลมาจากการท าปฏิกิริยากันระหว่างกรด
ซัลฟิวริกและรีโซซินอลซึ่งเป็นปฏิกิริยาข้างเคียงที่เกิดขึ้นได้ดีเมื่อมีอุณหภูมิสูงดังรูปที่67 ซึ่งเรา
สามารถลดการเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงดังกล่าวได้โดยลดอุณหภูมิการเกิดปฏิกิริยา ซึ่งเป็นเหตุผลที่
สอดคล้องกับการทดลองก่อนหน้าในหัวข้อที่4.1.3 ที่กล่าวว่า อุณหภูมิที่เหมาะสมส าหรับการท า
ปฏิกิริยาการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ควรเกิดที่อุณหภูมิต่ าเพ่ือหลีกเลี่ยง
การเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงและหากเกิดที่อุณหภูมิสูงจะท าให้เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงมากยิ่งขึ้นและส่งผล
ให้ร้อยละผลได้มีค่าลดลง(รูปที่61)นั่นเอง  

และจากการวิเคราะห์ผล HNMR ดังรูปที่68 จะเห็นว่าล าดับการเติมสารที่แตกต่างกันไม่สงผล
ต่อความบริสุทธิ์ของสารแต่อย่างใดเนื่องจากให้ผล HNMR ที่เหมือนกัน เนื่องจากผลิตภัณฑ์ข้างเคียงที่
เกิดขึ้น เป็นสารที่สามารถละลายน้ าได้(สารประกอบรีโซซินอลซัลโฟนิก,รูปที่67) ท าให้สามารถแยก
สารที่เกิดจากปฏิกิริยาข้างเคียงกับผลิตภัณฑ์ที่ต้องการซึ่งเป็นสารที่ไม่ละลายน้ า (7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin)ออกจากกันได้ในขั้นตอนการตกตะกอนด้วยน้ า จึงท าให้ได้ผลิตภัณฑ์7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่มีความบริสุทธิ์สูง แสดงว่าผลิตภัณฑ์ข้างเคียงท่ีเกิดข้ึนไม่ได้
ส่งผลต่อความบริสุทธิ์ของสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการแต่อย่างใด  
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โดยจากการค้นคว้าพบว่าสารประกอบเบนซีน หรือฟีนอลเมื่อท าปฏิกิริยากับกรด ไม่สามารถ
เกิดปฏิกิริยาได้ แต่สามารถเกิดได้ดีเมื่อมีอุณหภูมิสูง จึงเป็นได้ว่าในปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin อาจเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงจากการที่กรดเข้มข้นที่มีหมู่ซัลโฟ
นิกท าปฏิกิริยากับหมู่ฟีนอลเกิดเป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียงได้อีกด้วย[30, 31] ดังรูปที่66 

 

 
  
            รูปที่ 66 สมการปฏิกิริยาการแทนที่ของอนุพันธ์เบนซีน[30] 
 
โดยจากการค้นคว้าพบว่าเมื่อรีโซซินอลท าปฏิกิริยากับกรดซัลฟิวริกท่ีอุณหภูมิสูง สามารถ

เกิดปฏิกิริยาเป็นสารประกอบรีโซซินอลซัลโฟนิกได้อีกด้วย[31] ดังรูปที่67 
 

 
 

รูปที ่67 สมการปฏิกิริยารีโซซินอลเมื่อท าปฏิกิริยากับกรดซัลฟิวริกท่ีอุณหภูมิต่างๆ[31] 

Heat 



 114 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
รูปที่ 68 เปรียบเทียบผล HNMR ของล าดับในการเติมสารตั้งต้นของปฏิกิริยาการสังเคราะห์

7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin (ก)ใส่กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และเอทิล 4-คลอโรอะซิ
โตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน  (ข)ใส่กรดซัลฟิวริกและเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน 
จากนั้นรอ 40 นาที จึงเติมรีโซซินอลลงไป  (ค)ใส่กรดซัลฟิวริกและรีโซซินอล ลงไปพร้อมกัน จากนั้น
รอ 40 นาที จึงเติมเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไป (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 
98%H2SO4 77 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), 
อุณหภูมิ 0 องศาเซลเซียส,เวลา 2 ชม.) 
 

(ก)  (ข)  (ก)  

(ค)  
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จากผล HNMR จะเห็นว่าของล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่แตกต่างกัน ให้ความบริสุทธิ์ของ
สาร 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพ้ืนที่
ใต้พีคเม่ือเทียบกับพีคท่ี3 จากรูปที่68 โดยเป็นไปตามตารางท่ี14 
 

ตารางที่ 14 สรุปผล HNMR ของล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่แตกต่างกัน ในปฏิกิริยาการ
สังเคราะห7์-hydroxy-4-chloromethyl coumarin (resorcinol 10 กรัม (1.2eq.mol), 98%H2SO4 
77 มิลลิลิตร (1.18M), ethyl 4-chloroacetoacetate 9.54 มิลลิลิตร (1eq.mol.), อุณหภูมิ 0 องศา
เซลเซียส, เวลา2ชม.) 

พีค 
ต าแหน่งพีค 

อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 
Result 

Ref.* Result (ก) (ข) (ค) 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 
10 7.7 7.7 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 
3 6.4 6.4 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 
  *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากการศึกษาการทดลองหาล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่แตกต่างกัน ส าหรับท าปฏิกิริยาการ
สังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมคือใส่กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และ
เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน เนื่องจากเป็นวิธีที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงน้อยที่สุด
รวมถึงใช้ระยะเวลาในการเติมสารน้อยที่สุดและให้ค่าร้อยละผลได้สูงที่สุดถึง 72%±1.53 
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4.1.6 ผลของสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตตที่
เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
 

ในการทดลองหาสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตตที่
เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยมีสาร
ตั้งต้นคือรีโซซินอล 10 กรัม(1.2eq.mol) ท าปฏิกิริยากับเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 9.54 
มิลลิลิตร(1eq.mol.) โดยมีกรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98%โดยมวล 77 มิลลิลิตร (1.18M) ท าหน้าที่เป็นตัว
ท าละลายและตัวเร่งปฏิกิริยา ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่องกวน
สารละลาย(Magnetic stirrer) อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส เวลาในการท าปฏิกิริยา 
2 ชั่วโมง อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 องศาเซลเซียส โดยวิธีการเติมสารคือ ใส่
กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน 
 จากผลการทดลองตามรูปที่69 พบว่าที่สัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะ
ซิโตอะซิเตรต เป็น 1.4ต่อ1 และ 1.2ต่อ1 ให้ร้อยละผลได้เท่ากันคือ72%±1.53 ที่สัดส่วนจ านวนโม
ลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1ต่อ1 ให้ร้อยละผลได้เท่ากับ 66%±1.53 ที่
สัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 0.83ต่อ1, 0.71ต่อ1 และ 
0.5ต่อ1 ให้ร้อยละผลได้เท่ากับ 57%±0.76 50%±0.50 และ35%±1.55 โดยมีแนวโน้มลดลง
ตามล าดับ  
  จากสมการปฏิกิริยาการสังเคราะห์  7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin สัดส่วน
จ านวนโมลสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตตามสมการ
เคมี(stoichiometry) คือ 1 ต่อ 1 (ดังรูปที่37-38) แต่จากผลการทดลองเมื่อเพ่ิมจ านวนโมลของรีโซซิ
นอลมากยิ่งขึ้นท าให้ร้อยละผลได้มีค่าเพ่ิมขึ้น และจากกราฟผลการทดลองพบว่าเมื่อถึงจุดหนึ่งการ
เพ่ิมจ านวนโมลของรีโซซินอล ไม่ได้ท าให้ค่าร้อยละผลได้มีการเพ่ิมขึ้นแต่อย่างใด เนื่องจากตัวสารที่
เป็นตัวก าหนดปฏิกิริยา(limiting reactant)ถูกท ำปฏิกิริยำไปจนหมด ท าให้ค่าร้อยละผลได้มีการ
เพ่ิมข้ึนที่น้อยมากหรือแทบจะคงที่นั่นเอง ซึ่งในท่ีนี้ตัวก าหนดปฏิกิริยาที่อัตราส่วนจ านวนโมล 1.2ต่อ1
คือ เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต(limiting reactant) แต่เนื่องจากที่ปฏิกิริยาไม่ได้ให้ค่าร้อยละ
ผลได้ถึง100 ทั้งๆท่ีเราเติมจ านวนโมลรีโซซินอลมากข้ึนเพ่ือป้องกันการเกิดปฏิกิริยาข้างเคียง จากการ
ที่รีโซซินอลท าปฏิกิริยากับHกรดซัลฟิวริก(รูปที่67) แสดงว่าปฏิกิริยาข้างเคียงต้องเกิดขึ้นในช่วง
ระหว่างกระบวนการในการเกิดปฏิกิริยาหลักในรูปที่72 ก่อนที่จะได้เป็นผลิตภัณฑ์7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin 
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จากการวิเคราะห์ผล HNMR ดังรูปที่70 จะเห็นว่าสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 

4-คลอโรอะซิโตอะซิเตตที่แตกต่างกันไม่สงผลต่อความบริสุทธิ์ของสารแต่อย่างใดเนื่องจากให้ผล  

HNMR ที่เหมือนกัน ดังนั้นผู้วิจัยจึงเลือกให้เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็นตัวก าหนดปฏิกิริยา
(limiting reactant) และให้รี โซซินอลเป็นตัวท าปฏิกิริยาเกินพอ (excess reactant) โดยท าที่
อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 เนื่องจากให้ค่า
ร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 โดยการเลือกอัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะ
ซิโตอะซิเตรตที่1.2 ต่อ 1 นอกจากจะให้ค่าร้อยละผลได้มากกว่าแล้วยังถือว่าเป็นผลดีทางด้าน
เศรษฐกิจเนื่องจากราคาของรีโซซินอลมีราคาถูกกว่าราคาของเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตอีกด้วย 
และการเพิ่มจ านวนโมลของรีโซซินอลให้มากกว่า 1.2 โมล ไม่ได้ท าให้ค่าร้อยละเพ่ิมข้ึนแต่อย่างใด 
 

 
รูปที่ 69 กราฟแสดงผลสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต

ในการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์กับร้อยละผลได้ของ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
(อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส,เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชม.) 
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รูปที ่70 เปรียบเทียบผล HNMR ของสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิ

โตอะซิเตรตของปฏิกิริยาการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin (ก)1.4:1 (ข) 1.2:1 
(ค)1:1 (ง)0.83:1 (จ)0.71:1 (ฉ)0.5:1 (อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส,เวลา 2 ชม.) 

 

(ก) 1.4:1 (ข) 1.2:1 

(ค) 1:1 (ง) 0.83:1 
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รูปที่ 70(ต่อ) เปรียบเทียบผล HNMR ของสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอ
โรอะซิโตอะซิเตรตของปฏิกิริยาการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin (ก)1.4:1 
(ข) 1.2:1 (ค)1:1 (ง)0.83:1 (จ)0.71:1 (ฉ)0.5:1 (อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส, 2 ชม.) 

 
จากผล HNMR จะเห็นว่าสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต

ที่แตกต่างกัน ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดู
จากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพื้นที่ใต้พีคเมื่อเทียบกับพีคที่3 จากรูปที่70 โดยเป็นไปตามตารางท่ี15 
 
 
 
 
 
 
 
 

(จ) 0.71:1 (ฉ) 0.5:1 
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ตารางที่ 15 สรุปผล HNMR ของสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิ
โตอะซิเตรตที่แตกต่างกันในปฏิกิริยาการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
(อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส,เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชม.) 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก) 

1.4:1 

(ข)    

1.2:1 

(ค) 

1:1 

(ง) 

0.83:1 

(จ) 

0.71:1 

(ฉ) 

0.5:1 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 2 2 

 *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากการศึกษาการทดลองหาสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิ
เตรต ส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมโดย
ท าที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 เนื่องจาก
ให้ค่าร้อยละผลได้สูงสุดอยู่ที่72%±1.53 
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4.1.7 ผลของความเข้มข้นของตัวท าละลายกรดที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์  7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin  

ในการทดลองหาความเข้มข้นของตัวท าละลายกรดที่เหมาะสมส าหรับการท าปฏิกิริยาการ
สังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดยมีสารตั้ งต้นคือรี โซซินอล 10 กรัม
(1.2eq.mol) ท าปฏิกิริยากับเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต 9.54 มิลลิลิตร(1eq.mol.) โดยมีกรด
ซัลฟิวริก ท าหน้าที่เป็นตัวท าละลายรีโซซินอลและตัวเร่งปฏิกิริยา ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 
มิลลิลิตร พร้อมปั่นกวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย(Magnetic stirrer) อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 
องศาเซลเซียส เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง อุณหภูมิของน้ าที่ใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 
องศาเซลเซียส โดยวิธีการเติมสารคือ ใส่กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต
ลงไปพร้อมกัน 

ในปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เป็นปฏิกิริยาที่
ค่อนข้างอันตรายเนื่องจากใช้กรดซัลฟิวริกเข้มข้น 98% โดยมวล เป็นตัวท าละลายของแข็งรีโซซินอล
และเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ผู้วิจัยจึงได้ท าการศึกษาถึงการลดความเข้มข้นของกรดซัลฟิริกที่ใช้โดยใช้น้ า
เจือจางกรดซัลฟิวริกลงให้ความเข้มข้นอยู่ที่ 50% โดยมวล ปรากฏว่ารีโซซินอลละลายได้เพียง
เล็กน้อยและส่วนที่ไม่ละลายจับตัวกันเป็นก้อนๆดังรูปที่71 หลังจากท าปฏิกิริยาน าผลิตภัณฑ์ของแข็ง
ที่ได้จากการตกตะกอนและกรองมาคิดร้อยละผลได้อยู่ที่14%±3.62 ดังรูปที่70และเมื่อน าผลิตภัณฑ์
มาตรวจความบริสุทธิ์ของสารด้วย HNMR พบว่าไม่ได้เกิดเป็น 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin ดังแสดงในรูปที่73 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่71 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 
200 ml โดยให้ความเข้มข้นของกรดซัลฟิริกอยู่ที่ 50% โดยมวล 
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จากผลการทดลองสามารถสรุปได้ว่าการใช้กรดซัลฟิวริกเจือจางเพ่ือลดอันตรายจากความ
เป็นกรดของระบบส่งผลให้รีโซซินอลละลายได้น้อย ได้ร้อยละผลได้ (yield)และความริสุทธ์ของสาร
(purity)ต่ า เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงท าให้เกิดเป็นผลิตภัณฑ์อ่ืน แสดงว่าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin จ าเป็นต้องท าในระบบที่มีสภาวะเป็นกรดเข้มข้นเนื่องจาก 
ในสภาวะที่เป็นกรดมาก ท าให้โปรตอน(H+)ที่ได้จากกรดซัลฟิวริก ท าปฏิกิริยากับหมู่คาร์บอนิล(เอทิล 
4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต) เข้าชนได้เร็วขึ้น เป็นการท าให้ปฏิกิริยาเกิดความ active มากยิ่งขึ้นตามรูป
ที่72 ซึ่งสอดคล้องกับปฏิกิริยาคอนเดนเซชันแบบเพคแมนน์ (Pechmann condensation)ที่กล่าวว่า
ต้องท าในสภาวะที่เป็นกรด[14, 29, 48] และการลดความเข้มข้นของกรดซัลฟิวริกลง ส่งผลต่อการ
ละลายของรีโซซินอลและท าให้เกิดเป็นปฏิกิริยาอ่ืนท าให้เกิดเป็นผลิตภัณฑ์อ่ืน 

 

 
 

รูปที ่72 กลไกลการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin[29] 
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รูปที่73 ผล HNMR ในการใช้กรดซัลฟิวริกเข้มข้น 50% โดยมวล (resorcinol 10 กรัม 
(1.2eq.mol), 5 0 %H2SO4 77 มิ ล ลิ ลิ ต ร , ethyl 4-chloroacetoacetate 9 . 5 4  มิ ล ลิ ลิ ต ร 
(1eq.mol.),อุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา 0 องศาเซลเซียส,เวลา 2 ชม.) 

 
     
จากการศึกษาการทดลองลดความเข้มข้นของกรดซัลฟิวริกลง(ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวท าละลาย

และตัวเร่งปฏิกิริยา) ส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ส่งผลต่อการละลายและความบริสุทธิ์ของสาร(purity)ที่ต่ าลง ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความจ าเป็นที่จะต้อง
เลือกใช้ กรดซัลฟิวริกเข้มข้น98%โดยมวลดังเดิม 
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4.1.8 สรุปสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร 
 

การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 
มิลลิลิตร โดยตัวแปรที่ศึกษาได้แก่ ชนิดของตัวท าละลาย อุณหภูมิที่ใช้ในการตกตะกอน อุณหภูมิที่ใช้
ในการท าปฏิกิริยา เวลาที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา ล าดับของการเติมสารตั้งต้น อัตราส่วนจ านวนโมลที่
เหมาะสมของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต และความเข้มข้นของตัวท าละลายกรดที่
เหมาะสม  

จาการศึกษาชนิดของตัวท าละลายที่แตกต่างกันระหว่างกรดซัลฟิวริกกับกรดมีเทนซัลโฟนิก
เปรียบเทียบกันท าให้ผู้วิจัยเลือกวิธีการสังเคราะห์7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin โดย
เลือกใช้กรดซัลฟิวริกเป็นตัวท าละลายในปฏิกิริยา เนื่องจากได้ผลิตภัณฑ์ที่มีความบริสุทธิ์สูงกว่า และ
ยังให้ค่าร้อยละผลได้ที่สูงกว่าอีกด้วย 

จาการศึกษาการทดลองหาอุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออน(DI water) ที่เหมาะสมในการ
ตกตะกอน(Precipitation temperature) พบว่าอุณหภูมิของน้ าที่เหมาะสมที่จะใช้ในการตกตะกอน
คือที่ 0-15 องศาเซลเซียส เนื่องจากเป็นอุณหภูมิที่ต่ าที่สุดของน้ าที่เป็นไปได้ในสถานะของเหลว เพ่ือ
ลดค่าอุณหภูมิการคายความร้อนของระบบในขั้นตอนการตกตะกอนส าหรับการสังเคราะห์ 7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin แต่อุณหภูมิของการตะตะกอนไม่ได้ส่งผลให้ความบริสุทธิ์
ของสารและร้อยละผลได้ต่ าลงแต่อย่างใด เพียงแต่เป็นการช่วยลดการคายความร้อนของระบบ ใน
ขั้นตอนการตกตะกอนเท่านั้น 

จากการศึกษาการทดลองหาอุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมอยู่ที่ 0 องศาเซลเซียส เนื่องจากเป็นอุณหภูมิที่น้อยที่สุดให้ค่า
ร้อยละผลได้สูงถึง73%±0.57 และปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเป็นปฏิกิริยาชนิดคายความร้อนในช่วงแรก
(exothermic reaction) และให้ยังคงให้ค่าความบริสุทธิ์ของสารสูงเช่นเคย 
จากการศึกษาการทดลองหาเวลาส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin ที่เหมาะสมอยู่ที่ 2 ชั่วโมง เนื่องจากเมื่อเพ่ิมเวลาขึ้นเป็น 5 ชั่วโมงให้ค่าร้อยละผลได้
เพ่ิมขึ้นเพียง 1% ซึ่งถือว่าน้อยมากเมื่อเทียบกับการต้องท าปฏิกิริยาต่ออีก 3 ชม. ดังนั้นผู้ทดลองจึง
เลือกเวลาที่เหมาะสมส าหรับท าปฏิกิริยาคือ 2 ชม. ซึ่งให้ร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 มีขั้นตอนการ
ละลายของรีโซซินอลเป็น limiting step 
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จากการศึกษาการทดลองหาล าดับในการเติมสารตั้งต้นที่แตกต่างกัน ส าหรับท าปฏิกิริยาการ
สังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมคือใส่กรดซัลฟิวริก รีโซซินอล และ
เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตลงไปพร้อมกัน เนื่องจากเป็นวิธีที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงน้อยที่สุด
รวมถึงใช้ระยะเวลาในการเติมสารน้อยที่สุดและให้ค่าร้อยละผลได้สูงที่สุด  

จากการศึกษาการทดลองหาสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิ
เตรต ส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ที่เหมาะสมโดย
ท าที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 เนื่องจาก
ให้ค่าร้อยละผลได้สูงสุด มีเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรตเป็นตัวก าหนดปฏิกิริยา(limiting reactant) 

จากการศึกษาการทดลองลดความเข้มข้นของกรดซัลฟิวริกลง(ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวท าละลาย
และตัวเร่งปฏิกิริยา) ส าหรับท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
ส่งผลต่อการละลายและความบริสุทธิ์ของสาร(purity)ที่ต่ าลง ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความจ าเป็นที่จะต้อง
เลือกใช้กรดซัลฟิวริกเข้มข้น98%โดยมวลดังเดิม 

 
ดังนั้นสภาวะที่เหมาะสมที่สุดที่จะน าไปใช้เป็นสภาวะเพ่ือศึกษาต่อในส่วนของความเร็วรอบ

และตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาด ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และ 10 ลิตร คือ ใช้ตัวท าละลาย
ชนิดกรดซัลฟิวริกเข้มข้น98% (1.18M) ที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิ
โตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 โดยใส่สารตั้งต้นพร้อมกัน อุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส 
เวลาส าหรับท าปฏิกิริยาคือ 2 ชั่วโมง อุณหภูมิของน้ าที่เหมาะสมที่จะใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 
องศาเซลเซียส ให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 โดยปฏิกิริยาเป็นแบบคายความร้อน มีเอทิล 4-
คลอโรอะซิโตอะซิเตรตเป็นตัวก าหนดปฏิกิริยา(limiting reactant) และมีขั้นตอนการละลายของรีโซ
ซินอลเป็น limiting step 
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 4.2 การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

การสังเคราะห์เพ่ือขยายขนาด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์
แบบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร เพ่ือศึกษาตัวแปรในส่วนของความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวน 
เนื่องจากในการทดลองที่ผ่านมาในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร เป็นเพียงการศึกษาตัวแปร
ทางด้านจลศาสตร์เคมี (Chemical Kinetic) เพ่ือให้สามารถควบคุมปฏิกิริยาให้เกิดขึ้นได้ตามความ
ต้องการ ท าให้สามารถเพ่ิมค่าร้อยละผลได้และความบริสุทธิ์ของสาร ซึ่งเป็นประโยชน์ในทาง
อุตสาหกรรมเป็นอย่างมาก เนื่องจากในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร ท าในปริมาณที่น้อยจึงไม่
มีผลของการถ่ายเทมวลสาร(mass transfer)เข้ามาเกี่ยวข้องในการเกิดปฏิกิริยา เราจึงสามารถหา
สภาวะที่เหมะสมได้โดยมีจลศาสตร์เคมีเป็นตัวควบคุมปฏิกิริยา(kinetic control) แต่หากน าไปขยาย
ขนาดใหญ่ขึ้นในสภาวะระบบที่มีของแข็งความเร็วรอบในการปั่นกวนจะเป็นอีกปัจจัยส าคัญหนึ่ง
เนื่องจากหากค่าความเร็วรอบที่ใช้ในการปั่นกวนไม่เหมาะสมอาจส่งผลให้ของแข็งไม่ละลาย ละลาย
ช้า หรืออาจท าให้เกิดกระแสไหลวน(Vortex)เกิดขึ้นในถังปฏิกรณ์ ซึ่งท าให้การด าเนินไปของปฏิกิริยา
ไม่เป็นไปตามที่ต้องการส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้ต่ า โดยค่าความเร็วรอบที่ศึกษาในส่วนของในเครื่อง
ปฏิกรณแ์บบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร ได้แก่ 100, 200, 400, 600, 800 รอบต่อนาที โดยอ้างอิงสภาวะที่
เหมาะสมจากการศึกษาในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร คือ ใช้ตัวท าละลายชนิดกรดซัลฟิวริก
เข้มข้น98% (1.18M) ที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 
1.2 ต่อ 1 โดยใส่สารตั้งต้นพร้อมกัน อุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส เวลาส าหรับท า
ปฏิกิริยาคือ 2 ชั่วโมง ให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่ 72%±1.53 โดยหาค่าความเร็วรอบที่เหมาะสมที่ให้ค่า
ร้อยละผลได้เท่ากับห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร และให้ค่าการกระจายตัวของสารที่ใกล้เคียง
กันในถังปฏิกรณโ์ดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์  
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4.2.1 ผลของความเร็วรอบในการปั่นกวนที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin 

 การสังเคราะห์เพ่ือขยายขนาด 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์
แบบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร เพ่ือศึกษาตัวแปรในส่วนของความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวน 
โดยค่าความเร็วรอบที่ศึกษา ได้แก่ 100 , 200, 400, 600, 800 รอบต่อนาที โดยอ้างอิงสภาวะที่
เหมาะสมจากการศึกษาในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร คือ คือ ใช้ตัวท าละลายชนิดกรด
ซัลฟิวริกเข้มข้น98% (1.18M) ที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิ
เตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 โดยใส่สารตั้งต้นพร้อมกัน อุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส เวลา
ส าหรับท าปฏิกิริยาคือ 2 ชั่วโมง อุณหภูมิของน้ าที่เหมาะสมที่จะใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 องศา
เซลเซียส โดยหาค่าความเร็วรอบที่เหมาะสมที่ให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับห้องปฏิบัติการขนาด 200 
มิลลิลิตรซึ่งเท่ากับ 72%±1.53 

 จากผลการทดลองดังรูปที่74 พบว่าที่ความเร็วรอบ 100, 200, 400 รอบต่อนาที 
ส่งผลให้รีโซซินอลที่มีสถานะเป็นของแข็งในระบบละลายไม่หมด(ดังรูปที่75) ให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 
11, 69±0.86, 68±1.29 ตามล าดับ ซึ่งส่งผลให้ไม่ได้ค่าร้อยละผลได้ตามที่ต้องการ ส่วนที่ความเร็ว
รอบ 600, 800 รอบต่อนาที รีโซซินอลละลายหมดและให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 72%±1.51 จากผล
การทดลองสามารถสรุปได้ว่าค่าความเร็วรอบที่น้อยที่สุดที่ท าให้ได้ค่าร้อยละผลได้สูงที่สุดคือ 600 
รอบต่อนาที เป็นค่าความเร็วรอบที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาขึ้นอย่างสมบูรณ์ และให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับ
ห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตรซึ่งเท่ากับ 72%±1.51 และจากผล HNMR ตามรูปที่76จะเห็นว่า
ความเร็วรอบ 100, 200, 400, 600, 800 รอบต่อนาที ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin เหมือนกัน 

จากการทดลองในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร พบว่าอุณหภูมิที่สูงมีผลท าให้ร้อยละ
ผลได้ลดลง ดังนั้นผู้วิจัยจึงจ าเป็นต้องค านึงถึงอุณหภูมิที่เกิดขึ้นภายในระบบด้วย จากการวิเคราะห์ผล
ของอุณหภูมิที่เกิดขึ้นจากการท าปฏิกิริยาเมื่อเวลาเปลี่ยนแปลงไปของความเร็วรอบในการปั่นกวน 
600 รอบต่อนาที พบว่าอุณหภูมิสูงสุดที่เกิดขึ้นจากการคายความร้อนในช่วงแรกของปฏิกิริยาเกิดขึ้น
สูงสุด 27 องศาเซลเซียสเพียงช่วงระยะเวลา 1-2 นาทีแรกเท่านั้น จากนั้นระบบจะเริ่มลดอุณหภูมิลง
จนกระทั่ง 0 องศาเซลเซียส ภายในเวลาประมาณครึ่งชั่วโมงดังรูปที่76 เมื่อเทียบกับกราฟอุณหภูมิ
ของระบบเมื่อเวลาผ่านไปของห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร(รูปที่62) ที่การคายความร้อนของ
ปฏิกิริยาเกิดขึ้นสูงสุด 26 องศาเซลเซียส และเข้าสู่อุณหภูมิ 0 องศาเซลเซียส ภายในเวลา 20 นาที 
ซึ่ งถือว่าระบบมีประสิทธิภาพในการดึงความร้อนที่ เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาได้ใกล้เคียงกันกับ
ห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร ท าให้ร้อยละผลได้มีค่าเท่ากันกับห้องปฏิบัติขนาด 200 มิลลิลิตร  
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รูปที่ 74 กราฟแสดงผลความเร็วรอบ 100, 200, 400, 600, 800 รอบต่อนาที ที่เหมาะสม

ส าหรับการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
    
    รูปที ่75 รีโซซินอลละลายไม่หมดทีค่วามเร็วรอบ 100, 200, 400 รอบต่อนาที 
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รูปที่ 76 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิในระบบของการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ที่ 0 
องศาเซลเซียส ที่รอบการปั่นกวน 600 รอบต่อนาที เทียบกับเวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง               
ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

 

 
    รูปที่ 77 เปรียบเทียบผล HNMR ความเร็วรอบ (ก)100 (ข)200 (ค)400 (ง)600 (จ)800 รอบต่อ
นาที ที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณแ์บบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร 

(ก) 100 rpm (ข) 200 rpm 
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รูปที่ 77(ต่อ) เปรียบเทียบผล HNMR ความเร็วรอบ (ก)100 (ข)200 (ค)400 (ง)600 (จ)800 
รอบต่อนาที ที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร 

 

(ค) 400 rpm (ง) 600 rpm 

(จ) 800 rpm 
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จากผล HNMR จะเห็นว่าความเร็วรอบ 100, 200, 400, 600, 800 รอบต่อนาที ที่เหมาะสม
ส าหรับการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-
4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพื้นที่ใต้พีคเมื่อเทียบกับ
พีคท่ี3 จากรูปที่77 โดยเป็นไปตามตารางท่ี16 

 
   ตารางที่16 สรุปผล HNMR ความเร็วรอบ 100, 200, 400, 600, 800 รอบต่อนาที ที่

เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณแ์บบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพ้ืนที่ใต้พีค(เทียบกับพีคท่ี3) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก) 

100rpm 

(ข) 

200rpm 

(ค) 

400rpm 

(ง) 

600rpm 

(จ) 

800rpm 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 2 

 *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากการศึกษาการทดลองหาความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 2 ลิตร โดยอ้างอิงสภาวะที่เหมาะสมส าหรับท าปฏิกิริยาจากห้องปฏิบัติการ 200 มิลลิลิตร 
พบว่าที่การปั่นกวน 600 รอบต่อนาทีเป็นความเร็วรอบที่เหมาะสมเนื่องจากให้ร้อยละผลได้เท่ากันกับ
ห้องปฏิบัติการ และการเพ่ิมความเร็วรอบให้มากกว่า 600 รอบต่อนาที ไม่ได้ส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้
เพ่ิมขึ้นแต่อย่างใด แสดงว่าการถ่ายเทมวล(mass transfer)เพ่ือเข้าท าปฏิกิริยาของสารในระบบ เริ่ม
คงที่ที่ความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที ต่อมาผู้วิจัยจะท าการศึกษาเพ่ือทดสอบว่าที่ความเร็วรอบ 600 
รอบต่อนาที ให้ค่าการกระจายตัวของสารที่ใกล้เคียงกันในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของ
ผลิตภัณฑ์ในการทดลองหัวข้อต่อไปนั่นเอง 
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4.2.2 ผลของการกระจายตัวของโมลสารผลิตภัณฑ์ภายในถังปฏิกรณ์ส าหรับการสังเคราะห์ 
7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 

  
จากการศึกษาการทดลองหาความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์

ขนาด 2 ลิตร โดยอ้างอิงสภาวะที่เหมาะสมส าหรับท าปฏิกิริยาจากห้องปฏิบัติการ 200 มิลลิลิตร 
พบว่าที่การปั่นกวน 600 รอบต่อนาทีเป็นความเร็วรอบที่เหมาะสมเนื่องจากให้ร้อยละผลได้เท่ากันกับ
ห้องปฏิบัติการ และการเพ่ิมความเร็วรอบให้มากกว่า 600 รอบต่อนาที ไม่ได้ส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้
เพ่ิมขึ้นแต่อย่างใด ในหัวข้อนี้ผู้วิจัยจะท าการศึกษาเพ่ือทดสอบว่าที่ความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที 
ให้ค่าการกระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในถังปฏิกรณ์
โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ โดยเมื่อปล่อยให้ท าปฏิกิริยาจนครบ 2 ชั่วโมง ผู้วิจัยจะท า
การแบ่งสารภายในเครื่องปฏิกรณ์และน ามาหาค่าร้อยละผลได้ของแต่ละสัดส่วนที่ได้แบ่งไว้ดังรูปที่78 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 78 การทดลองเพ่ือทดสอบความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที เพ่ือทดสอบว่าให้ค่าการ
กระจายตัวของสารที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์ โดยวัดจากค่าร้อย
ละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

 

สัดส่วนที่ 1 : 230 มิลลิลิตร 

สัดส่วนที่ 2 : 230 มิลลิลิตร 

สัดส่วนที่ 3 : 230 มิลลิลิตร 

สัดส่วนที่ 4 : 95 มิลลิลิตร 

785 มิลลิลิตร 
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ตารางที่17 สรุปผลการทดสอบความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที เพ่ือทดสอบว่าให้ค่าการ
กระจายตัวของสารที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์ โดยวัดจากค่าร้อย
ละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

 
 

รูปที่ 79 เปรียบเทียบผล HNMR การทดสอบความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที (ก)สัดส่วนที่1, 
(ข)สัดส่วนที่2, (ค)สัดส่วนที่3, (ง)สัดส่วนที่4 ให้ค่าการกระจายตัวของสารที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, 
symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่อง
ปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

สัดส่วน ปริมาณ(มิลลิลิตร) %Yield 

สัดส่วนที่ 1 230 21.41 

สัดส่วนที่ 2 230 20.73 

สัดส่วนที่ 3 230 21.11 

สัดส่วนที่ 4 95 8.97 

รวม 785            72.22 

(ก) สัดส่วนที่1 (ข) สัดส่วนที่2 
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รูปที่ 79(ต่อ) เปรียบเทียบผล HNMR การทดสอบความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที , (ข)

สัดส่วนที่2, (ค)สัดส่วนที่3, (ง)สัดส่วนที่4 ให้ค่าการกระจายตัวของสารที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, 
symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่อง
ปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

 
จากผล HNMR จะเห็น จากการทดสอบความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที ให้ความบริสุทธิ์ของ

สาร 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพ้ืนที่
ใต้พีคเม่ือเทียบกับพีคท่ี3 จากรูปที่79 โดยเป็นไปตามตารางท่ี18 

 
 
 
 
 
 
 

(ค) สัดส่วนที่3 (ง) สัดส่วนที่4 
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   ตารางท่ี18 สรุปผล HNMR การทดสอบความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที ให้ค่าการกระจาย
ตัวของสารที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้
ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 

 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก) 

สัดส่วน1 

(ข)    

สัดส่วน2 

(ค) 

สัดส่วน3 

(ง)     

สัดส่วน4 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 

  *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากผลการทดลองพบว่าที่ความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที ให้ค่าการกระจายตัวของสาร
ผลิตภัณฑ์ที่เท่ากัน(well mixed, symmetry) เนื่องจากในปริมาณสารที่เท่ากันให้ค่าร้อยละผลได้ที่
ใกล้เคียงกัน แสดงว่าในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 2 ลิตร ที่ความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที
นอกจากจะเป็นความเร็วรอบที่ต่ าที่สุดที่ให้ค่าร้อยละผลได้มากที่สุดถึง72%±1.38 อีกทั้งยังเป็น
ความเร็วรอบที่ท าให้ระบบในการปั่นกวนเป็นไปอย่างสมบูรณ์อีกด้วย ดังแสดงในตารางที่17ดังนั้นใน
ขั้นตอนการตกตะกอนและกรองเราจึงไม่จ าเป็นต้องตกตะกอนและกรองหมด แต่สามารถแบ่งตัวอย่าง
ออกมาเพ่ือหาร้อยละผลได้  

ผู้วิจัยจึงเลือกความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที สภาวะที่ใช้คือ ใช้ตัวท าละลายชนิดกรด
ซัลฟิวริกเข้มข้น98% (1.18M) ที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิ
เตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 โดยใส่สารตั้งต้นพร้อมกัน อุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาที่ 0 องศาเซลเซียส เวลา
ส าหรับท าปฏิกิริยาคือ 2 ชั่วโมง อุณหภูมิของน้ าที่เหมาะสมที่จะใช้ในการตกตะกอนคือที่ 0-15 องศา
เซลเซียส ให้ค่าร้อยละผลได้อยู่ที่72%±1.38 น าไปศึกษาต่อในส่วนของตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาด
ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตรต่อไป 
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 4.3 การขยายขนาดสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 10 ลิตร 

 จากการทดลองเพ่ือหาความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 2 ลิตร พบว่าความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที ที่สภาวะอ้างอิงจากห้องปฏิบัติการขนาด 200 
มิลลิลิตร เป็นความเร็วรอบที่ต่ าที่สุดที่ให้ค่าร้อยละผลได้มากที่สุดถึง72%±1.38 อีกทั้งยังเป็น
ความเร็วรอบที่ท าให้ระบบในการปั่นกวนเป็นไปอย่างสมบูรณ์ให้ค่าการกระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์
ที่เท่ากัน(well mixed, symmetry)อีกด้วย จึงน าค่าความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที มาค านวณหา
ความสัมพันธ์ของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และ10ลิตรตามตารางที่19 
 
ตารางท่ี19 แสดงความสัมพันธ์ของความเร็วรอบระหว่างเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2ลิตรและ10ลิตร 

อัตราส่วนการขยายขนาด n N2(rpm) 

1.ค่าตัวเลขเรย์โนลด์เท่ากัน 2 150 

2.ความเร็วการหมุนปลายใบกวนเท่ากัน 1 300 

3.การกระะจายตัวของของแข็งเท่ากัน 3/4 357 

4.ก าลังต่อปริมาตรของถังกวน หรืออัตราการถ่ายเทมวลเท่ากัน 2/3 378 

5.สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนเท่ากัน 1/2 424 

6.เวลาของการปั่นกวนเท่ากัน 0 600 

7.อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนเท่ากัน -1 1200 
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4.3.1 ผลของความเร็วรอบในการปั่นกวนเพื่อหาความสัมพันธ์ของตัวแปรในการขยาย
ส าหรับการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin 
 

จากการหาความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร พบว่า
ความเร็วรอบ 600 รอบต่อนาที ที่สภาวะอ้างอิงจากห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร ให้ค่าการ
กระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่เท่ากัน(well mixed, symmetry) และเป็นความเร็วรอบที่ต่ าที่สุดที่
ให้ค่าร้อยละผลได้มากที่สุดถึง72%±1.38 เป็นความเร็วรอบที่ท าให้ระบบในการปั่นกวนเป็นไปอย่าง
สมบูรณ์อีกด้วย แต่เนื่องจากการทดลองที่ผ่านมาผู้วิจัยเห็นแล้วว่า ขั้นก าหนดปฏิกิริยาคือขั้นตอนการ
ละลายเนื่องจากการละลายของรีโซซินอลเป็นไปอย่างช้าๆใช้เวลานาน และหากรีโซซินอลไม่เกิดการ
ละลายหรือละลายไม่หมด จะส่งผลให้ร้อยละผลได้ต่ าลง ดังนั้นการกระจายตัวของของแข็งในระบบใน
ที่นี้คือรีโซซินอลจึงถูกน ามาวิเคราะห์เป็นตัวแปรแรกในการสเกลอัพ ผู้วิจัยจึงเลือกใช้ตัวแปรการ
กระจายตัวของของแข็งเท่ากัน นั่นคือ รีโซซินอลที่มีสภาวะเป็นของแข็งมีสัดส่วนการกระจายตัวของรี
โซซินอลภายในเครื่องปฏิกรณ์คล้ายคลึงกันกับเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร เพ่ือให้การละลายของรีโซ
ซินอลใช้เวลาพอๆกันกับเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร หากควบคุมให้เป็นเช่นนี้น่าจะส่งผลให้ปฏิกิริยา
ด าเนินไปอย่างสมบูรณ์และให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากันกับเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร คือ72% ดังนั้น
หากผู้วิจัยสนใจศึกษาตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งเท่ากันค่าความเร็วรอบที่น าไปปั่นกวนใน
เครื่องปฏิกรณ์ขนาด10ลิตร คือ 357 รอบต่อนาที ตามตารางท่ี19 
 
 จากผลการทดลองเมื่อน าค่าความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที ไปปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 10 ลิตร พบว่าให้ค่าร้อยละผลได้เพียงแค่ 48% และเมื่อวิเคราะห์ผลของอุณหภูมิที่เกิดขึ้นใน
ระบบในระยะเวลาท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมงพบว่าในช่วงแรกที่ปฏิกิริยาคายความร้อนวัดอุณหภูมิได้สูงถึง 
43 องศาเซลเซียส และเมื่อปฏิกิริยาด าเนินไปประมาณครึ่งชั่วโมง พบว่าความร้อนที่เกิดขึ้นในระบบ
สูงถึง 20 องศาเซลเซียส ดังรูปที่80 ซึ่งเมื่อเทียบกับกราฟอุณหภูมิของระบบเมื่อเวลาผ่านไปของ
ห้องปฏิบัติการขนาด 2 ลิตร(รูปที่75) ที่การคายความร้อนของปฏิกิริยาเกิดขึ้นสูงสุด 27 องศา
เซลเซียส และเข้าสู่อุณหภูมิ 0 องศาเซลเซียส ภายในเวลาครึ่งชั่วโมง แสดงว่าระบบมีประสิทธิภาพใน
การดึงความร้อนออกจากระบบต่ ากว่าระบบเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และจากการวิเคราะห์ผล
ร่วมกับการทดลองในห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตรที่ผ่านมาพบว่าเมื่อท าปฏิกิริยาที่ 30-40 
องศาเซลเซียส ได้ค่าร้อยละผลได้เพียง 7-59%(รูปที่61) ด้วยเหตุผลนี้อาจเป็นปัจจัยที่ส่งผลให้ค่าร้อย
ละผลได้จากการศึกษาตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากันจากความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที 
ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร มีค่าไม่ถึง 72%±1.53 ตามที่คาดการณ์ไว้ หรืออาจเป็นไปได้ว่าตัว
แปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากันไม่ใช่ตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาดนั่นเอง  
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รูปที่ 80 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิในระบบของการท าปฏิกิริยาการสังเคราะห์ที่ 0 
องศาเซลเซียส ที่รอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษาตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งที่
เท่ากัน) เทียบกับเวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร โดยใส่สารพร้อม
กันหมด 
 

จากการวิเคราะห์ผล HNMR จะเห็นว่าความเร็วรอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษา
ตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากัน)ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร โดยใส่สารพร้อมกันหมด 
เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง ที่ 0 องศาเซลเซียส ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin สูงเหมือนกับการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และห้องปฏฺบัติ
การขนาด 200 มิลลิลิตร โดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพ้ืนที่ใต้พีคเมื่อเทียบกับพีคท่ี3 จากรูปที่
81 โดยเป็นไปตามตารางท่ี20 
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รูปที่ 81 ผล HNMR ที่รอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษาตัวแปรการกระจายตัว

ของของแข็งที่เท่ากัน)ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร โดยใส่สารตั้งต้นพร้อมกันหมด เวลาในการท า
ปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง ที่ 0 องศาเซลเซียส 

 
   ตารางที่20 สรุปผล HNMR ที่รอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษาตัวแปรการ

กระจายตัวของของแข็งที่เท่ากัน)ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร โดยใส่สารตั้งต้นพร้อมกันหมด  

พีค ต าแหน่งพีค อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที่3) 

Ref.* Result Ref.* Result 

14 10.6 10.6 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 
7 6.7 6.7 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 
12 4.9 4.9 2 2 

     *อ้างอิงตามตารางที่7 
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จากปัญหาดังกล่าวท าให้ผู้วิจัยพยายามควบคุมอุณหภูมิไม่ให้เกิน 27 องศาเซลเซียส ในช่วง
แรกรวมถึงดึงความร้อนออกจากระบบภายในครึ่งชั่วโมงแรกของการเกิดปฏิกิริยา และหลังจากนั้นจึง
ควบคุมอุณหภูมิของระบบที่เกิดไม่ให้สูงไปจาก 0 องศาเซลเซียสมากนัก  

ผู้วิจัยจึงพยายามลดอุณหภูมิของระบบเกิดจากการคายความร้อนของปฏิกิริยาโดยการใส่กรด
ซัลฟิวริกซึ่งเป็นสารตั้งต้นที่ใช้เป็นปริมาณมากที่สุดลงไปก่อน รอจนกว่าอุณหภูมิระบบจะเท่ากับ 0 
องศาจึงจะใส่สารตั้งต้นอีกสองตัวลงไป(รีโซซินอลกับเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต) โดยศึกษาตัว
แปรเดิมคือตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากัน ปั่นกวนที่ 357 รอบต่อนาที ในเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 10 ลิตร พบว่าให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 72%±1.64 และเม่ือวิเคราะห์ผลของอุณหภูมิที่เกิดขึ้น
ในระบบ ภายในระยะเวลาท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง พบว่าในช่วงแรกที่ปฏิกิริยาคายความร้อนวัดอุณหภูมิ
ได้สูงสุด 20 องศาเซลเซียส แต่เมื่อปฏิกิริยาด าเนินไปประมาณครึ่งชั่วโมง  พบว่าอุณหภูมิที่เกิดขึ้นใน
ระบบเป็น 12 องศาเซลเซียส(เป็นค่าที่ห่างจาก 0 องศาเซลเซียสมาพอสมควร) และจะเข้าใกล้ศูนย์
องศา เมื่อเวลาผ่านไป 1 ชั่วโมง ดังรูปที่82 ซึ่งยังคงถือว่าระบบมีประสิทธิภาพในการดึงความร้อนที่
ต่ าอยู่เมื่อเทียบกับการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร (รูปที่76)และห้องปฏิบัติการขนาด 200 
มิลลิลิตร(รูปที่62)  

รูปที่ 82 กราฟแสดงผลระหว่างอุณหภูมิที่รอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษาตัว
แปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากัน) เทียบกับเวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง ในเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 10 ลิตร โดยใส่กรดซัลฟิวริกลงไปก่อน  รอจนกว่าอุณหภูมิระบบจะเท่ากับ 0 องศาเซลเซียส 
จึงจะใส่สารตั้งต้นอีกสองตัวลงไป 
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จากการทดลองความเร็วรอบการปั่นกวน 357 รอบต่อนาที(เพ่ือศึกษาตัวแปรการกระจายตัว
ของของแข็งที่เท่ากัน)ในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร โดยใส่กรดซัลฟิวริกลงไปก่อนจากนั้นรอจนกว่า
อุณหภูมิระบบจะเท่ากับ 0 องศาจึงจะใส่สารตั้งต้นอีกสองตัวลงไป แม้ว่าจะได้ค่าร้อยละผลได้ของสาร
ผลิตภัณฑ์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เท่ากันกับการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 
ลิตรและห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร แล้วก็ตาม แต่การดึงความร้อนออกจากระบบยังคงมี
ประสิทธิภาพที่ต่ าอยู่ ดังนั้นผู้วิจัยจึงได้พยายามลดอุณหภูมิของระบบเกิดจากการคายความร้อนของ
ปฏิกิริยาโดยการใส่กรดซัลฟิวริกลงไปก่อนจากนั้นรอจนกว่าอุณหภูมิระบบจะเท่ากับ 0 องศาจึงจะใส่
สารตั้งต้นอีกสองตัวลงไปแต่ใส่แบบกึ่งกะ(semi-batch) โดยแบ่งการใส่เป็น 3 กะ ในปริมาณสารที่
เท่ากัน โดยแต่ละกะจะใส่สัดส่วนของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 
ดังเดิม (แต่ละกะใส่รีโซซินอล 222 กรัม เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต 212 มิลลิลิตร) โดยรอให้
อุณหภูมิของระบบเป็น 0 องศาเซลเซียสจึงจะใส่กะต่อไปจนกระทั่งครบทั้งสามกะ จึงจะปล่อยให้
ปฏิกิริยาด าเนินไปจนครบ 2 ชั่วโมงตามที่ผ่านมา 

และเมื่อวิเคราะห์ผลของอุณหภูมิที่เกิดขึ้นในระบบภายในระยะเวลาท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง 
พบว่าในช่วงแรกที่ปฏิกิริยาคายความร้อนวัดอุณหภูมิได้สูงสุดของกะที่หนึ่ง สอง และ สาม เท่ากับ 1 , 
4, 6 องศาเซลเซียสตามล าดับ และเม่ือปฏิกิริยาด าเนินไปประมาณครึ่งชั่วโมง พบว่าอุณหภูมิที่เกิดขึ้น
ในระบบเพียง 5 องศาเซลเซียส ซึ่งเป็นค่าอุณหภูมิที่ไม่ต่างจาก 0 องศาเซลเซียสมากนัก และจะเข้า
ใกล้ศูนย์องศาเมื่อเวลาผ่านไป 1 ชั่วโมงดังรูปที่83 จากผลการทดลองพบว่าการใส่แบบกึ่งกะ(semi-
batch)ช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพการดึงความร้อนที่เกิดจากการคายความร้อนของปฏิกิริยาเป็นอย่างดี 
โดยให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 72%±0.3 ดังเดิม ซึ่งถือว่าระบบมีประสิทธิภาพในการดึงความร้อนที่สูง  
เนื่องจากให้ค่าอุณหภูมิที่สูงที่สุดเพียงแค่ 6 องศาเซลเซียส ซึ่งแตกต่างกับการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 2 ลิตร(รูปที่76)และห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร(รูปที่62) ที่ให้ค่าอุณหภูมิที่สูงที่สุดถึง 
26-27 องศาเซลเซียส ถึงแม้ว่าในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร ระบบจะเข้าสู่ 0 องศาเซลเซียส ใน
ระยะเวลาที่ช้ากว่าในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร(รูปที่76)และห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร
(รูปที่62)ที่ระบบจะลู่เข้าสู่ 0 องศาเซลเซียสภายในช่วงระยะเวลา 20-30 นาที แต่เมื่อวิเคราะห์ที่
ระยะเวลา 30 นาทีในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร พบว่าอุณหภูมิมีค่าใกล้เคียงศูนย์องศาเซลเซียส
มากแล้วนั่นเอง  
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 จากการทดลองพบว่าตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากันให้ค่าร้อยละผลได้ในเครื่อง
ปฏิกรณ์แบบปั่นกวน 10 ลิตร และความบริสุทธิ์ของสารเท่ากันกับการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 
2 ลิตร และห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร แต่ผู้วิจัยยังไม่สามารถสรุปได้อย่างสมบูรณ์ว่าตัวแปร
ดังกล่าวเป็นตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาด เนื่องจากยังไม่แน่ใจว่าที่ความเร็วรอบ 357 รอบต่อ
นาที(ตัวแปรการกระจายตัวของของแข็งที่เท่ากัน) เป็นความเร็วรอบที่ต่ าที่สุดที่ท าให้ค่าร้อยละผลได้
ในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวน 10 ลิตร เท่ากันกับการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และ
ห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร  ผู้ทดลองจึงได้ท าการศึกษาตัวแปรอ่ืนๆที่ใช้ในการขยายขนาด ที่
ให้ค่าความเร็วรอบที่ต่ ากว่า 357 รอบต่อนาที ซึ่งจากตารางที่19 ตัวแปรดังกล่าวได้แก่ ความเร็วการ
หมุนปลายใบกวน(ที่ความเร็วรอบ 300 รอบต่อนาที) และค่าตัวเลขเรย์โนลด์(ที่ความเร็วรอบ 150 
รอบต่อนาที)  อีกทั้งยังไม่แน่ใจว่าที่ความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที (ตัวแปรการกระจายตัวของ
ของแข็งที่เท่ากัน) เป็นความเร็วรอบที่ให้ค่าร้อยละผลได้มากที่สุดแล้วหรือยัง หรือการเพ่ิมความเร็ว
รอบให้มากกว่า 357 รอบต่อนาทีอาจส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้เพ่ิมขึ้นมากกว่า72%±0.3หรือไม่ ผู้
ทดลองจึงได้ท าการศึกษาตัวแปรก าลังต่อปริมาตรของถังกวน(ที่ความเร็วรอบ 378 รอบต่อนาที) 
เพ่ิมเติมนั่นเองเพ่ือให้เป็นการแน่ใจว่าปฏิกิริยาการสังเคราะห์  7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin ให้ค่าร้อยละผลได้มากที่สุดที่ 72%±1.53 ตามการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวน 2 
ลิตร และห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตรดังที่ได้ท าการทดลองที่ผ่านมา  โดยผู้วิจัยสังเกตเห็นว่า
หากเพ่ิมความเร็วรอบให้มากกว่า 378 คือที่ความเร็วรอบ  424  600 1200 รอบต่อนาทีจะส่งผลให้
เกิดกระแสไหลวน(Vortex)ขึ้นในถังปฏิกรณ์ ซึ่งจะท าให้ค่าร้อยละผลได้ลดต่ าลงนั่นเอง ด้วยเหตุนี้ผู้
ทดลองจึงไม่ได้ท าการศึกษาที่ความเร็วรอบดังกล่าว โดยความเร็วรอบท่ีจะศึกษาต่อมาจะใช้การใส่สาร
แบบกึ่งกะตามที่ได้เคยท าในการทดลอง 357 รอบต่อนาที เพ่ือเป็นการเพ่ิมประสิทธิภาพการดึงความ
ร้อนของระบบที่เกิดจากการคายความร้อนของปฏิกิริยา 

 จากผลการศึกษาตัวแปรความเร็วการหมุนปลายใบกวน(ที่ความเร็วรอบ 300 รอบต่อนาที)  
ค่าตัวเลขเรย์โนลด์(ที่ความเร็วรอบ 150 รอบต่อนาที) และก าลังต่อปริมาตรของถังกวน(ที่ความเร็ว
รอบ 378 รอบต่อนาท)ี พบว่า ที่ความเร็วรอบ 150, 300, 378 รอบต่อนาที ให้ค่าร้อยละผลได้เท่ากับ 
9%, 69%±0.71 และ 72% ตามล าดับ ดังแสดงในรูปที่84 และเม่ือดูผลของอุณหภูมิที่เกิดขึ้นในระบบ
ภายในระยะเวลาท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมง พบว่ามีความใกล้เคียงกันกับที่ความเร็วรอบ 357 รอบต่ อ
วินาที(รูปที่83) จากผลที่ความเร็วรอบ 150 รอบต่อนาที ให้ค่าร้อยละผลได้ที่ต่ ามากเนื่องจากรีโซซิ
นอลที่เป็นของแข็งในระบบละลายได้เพียงบางส่วนและจับตัวกันเป็นก้อน ท าให้เกิดปฏิกิริยาไม่
สมบูรณ์ ส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้มีค่าเพียง 9%เท่านั้นตามรูปที่85 
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รูปที่ 84 กราฟแสดงผลของความสัมพันธ์ของความเร็วรอบระหว่างเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2

ลิตรและ10ลิตร ได้แก่ ความเร็วรอบ 150, 300, 357, 378 รอบต่อนาที เพ่ือศึกษาตัวแปร ค่าตัวเลข
เรย์โนลด์ ความเร็วการหมุนปลายใบกวน การกระจายตัวของของแข็ง ก าลังต่อปริมาตรของถังกวน ที่
เท่ากันตามล าดับ   
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รูปที ่85 รีโซซินอลละลายไม่หมด ลอยอยู่เหนือภาชนะ ทีค่วามเร็วรอบ 150 รอบต่อนาที ใน

เครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 10 ลิตร ส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้ต่ า   
 

จากผล HNMR จะเห็นว่าความเร็วรอบ 150, 300, 357, 378 รอบต่อนาที ส าหรับการปั่น
กวนในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 10 ลิตร ให้ความบริสุทธิ์ของสาร 7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพ้ืนที่ใต้พีคเมื่อเทียบกับ
พีคท่ี3 จากรูปที่86 โดยเป็นไปตามตารางท่ี21 
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รูปที่ 86 เปรียบเทียบผล HNMR ความเร็วรอบ (ก)150 (ข)300 (ค)357 (ง)378 รอบต่อนาที 

เพ่ือศึกษาตัวแปรในการขยายขนาดในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 10 ลิตรโดยใส่สารตั้งต้นแบบ
กึ่งกะ(semi-batch) 

 
 

(ก) 150 rpm (ข) 300 rpm 

(ค) 357 rpm (ง) 378 rpm 
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ตารางที่21 สรุปผล HNMR ความเร็วรอบ (ก)150 (ข)300 (ค)357 (ง)378 รอบต่อนาที เพ่ือ
ศึกษาตัวแปรในการขยายขนาดในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวนขนาด 10 ลิตร 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก) 

150 rpm 

(ข)    

300 rpm 

(ค) 

357 rpm 

(ง)     

378 rpm 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 

  *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากการวิเคราะห์ผลสามารถสรุปได้ว่าตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาดการสังเคราะห์ 7-
hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในเครื่องปฏิกรณ์แบบปั่นกวน คือการกระจายตัวของ
ของแข็งที่เท่ากันในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และ10 ลิตร เนื่องจากเป็นค่าความเร็วรอบที่ต่ าที่สุดที่
ให้ค่าร้อยละผลได้คือ72%±0.30 เท่ากันกับเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และห้องปฏิบัติการขนาด 
200 มิลลิลิตร และการเพ่ิมความเร็วรอบให้มากขึ้นไม่ได้ส่งผลให้ร้อยละผลได้มีค่าเพ่ิมขึ้นแต่อย่างใด 
จึงอาจกล่าวได้ว่า ในปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ให้ค่าร้อยละ
ผลได้สูงสุดไม่เกิน 72%±0.30 ภายในระยะเวลา 2 ชั่วโมง ซึ่งสอดคล้องกับผลการทดลองในเครื่อง
ปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และห้องปฏิบัติการขนาด 200 มิลลิลิตร 
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ต่อมาผู้วิจัยได้ท าการศึกษาเพ่ือทดสอบว่าที่ความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที ให้ค่าการ
กระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในถังปฏิกรณ์โดยวัดจาก
ค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ โดยเมื่อปล่อยให้ท าปฏิกิริยาจนครบ 2 ชั่วโมง ผู้วิจัยจะท าการแบ่งสาร
ภายในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร และหาค่าร้อยละผลได้ของแต่ละสัดส่วนที่ได้แบ่งไว้ดังรูปที่87  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 87 การทดลองเพ่ือทดสอบความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที เพ่ือทดสอบว่าให้ค่าการ
กระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์ โดยวัด
จากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

 
 
 
 
 
 
 

 

สัดส่วนที่ 1 : 1,300 มิลลิลิตร 

สัดส่วนที่ 2 : 1,300 มิลลิลิตร 

สัดส่วนที่ 3 : 1,300 มิลลิลิตร 

สัดส่วนที่ 4 : 1,300 มิลลิลิตร 6,275 มิลลิลิตร  

สัดส่วนที่ 5 : 1,075 มิลลิลิตร 
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ตารางท่ี22 สรุปผลการทดสอบความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที ให้ค่าการกระจายตัวของสาร
ผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้
ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 88 ผล HNMR การทดสอบความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที (ก)สัดส่วนที่1, (ข)สัดส่วนที่

2, (ค)สัดส่วนที่3, (ง)สัดส่วนที่4, (จ)สัดส่วนที่5 ให้ค่าการกระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน
(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับ
การปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

สัดส่วน ปริมาณ(มิลลิลิตร) %Yield 

สัดส่วนที่ 1 1300 14.45 

สัดส่วนที่ 2 1300 15.10 

สัดส่วนที่ 3 1300 14.56 

สัดส่วนที่ 4 1300 15.32 

สัดส่วนที่ 5 1075 12.38 

รวม 6,275            71.81 

(ก) สัดส่วนที่ 1 
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รูปที่ 88(ต่อ) ผล HNMR การทดสอบความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที (ก)สัดส่วนที่1, (ข)

สัดส่วนที่2, (ค)สัดส่วนที่3, (ง)สัดส่วนที่4, (จ)สัดส่วนที่5 ให้ค่าการกระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่
ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณโ์ดยวัดจากค่าร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ 
ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

(ข) สัดส่วนที่ 2 (ค) สัดส่วนที่ 3 

(ง) สัดส่วนที่ 4 (จ) สัดส่วนที่ 5 
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จากผล HNMR จะเห็น จากการทดสอบความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที ให้ความบริสุทธิ์ของ
สาร 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เหมือนกันโดยดูจากต าแหน่งพีคและอัตราส่วนพ้ืนที่
ใต้พีคเม่ือเทียบกบัพีคที่3 จากรูปที่88 โดยเป็นไปตามตารางท่ี23 

 
   ตารางท่ี23 สรุปผล HNMR การทดสอบความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที ให้ค่าการกระจาย

ตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) ภายในในถังปฏิกรณ์โดยวัดจากค่า
ร้อยละผลได้ของผลิตภัณฑ์ ส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

 

พีค 

ต าแหน่งพีค 
อัตราส่วนพื้นที่ใต้พีค(เทียบกับพีคที3่) 

Ref.* 

Result 

Ref.* Result 
(ก) 

สัดส่วน1 

(ข)    

สัดส่วน2 

(ค) 

สัดส่วน3 

(ง)     

สัดส่วน4 

(จ)     

สัดส่วน5 

14 10.6 10.6 1 1 1 1 1 1 

10 7.7 7.7 1 1 1 1 1 1 

9 6.8 6.8 1 1 1 1 1 1 

7 6.7 6.7 1 1 1 1 1 1 

3 6.4 6.4 1 1 1 1 1 1 

12 4.9 4.9 2 2 2 2 2 2 

  *อ้างอิงตามตารางที่7 
 

จากผลการทดลองพบว่าที่ความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที ให้ค่าการกระจายตัวของสาร
ผลิตภัณฑ์ที่ใกล้เคียงกัน(well mixed, symmetry) เนื่องจากในปริมาณสารที่เท่ากันให้ค่าร้อยละ
ผลได้ที่ใกล้เคียงกันตามตารางที่22 ดังนั้นในขั้นตอนการตกตะกอนและกรองเราจึงไม่จ าเป็นต้อง
ตกตะกอนและกรองหมด แต่สามารถแบ่งตัวอย่างออกมาเพ่ือหาร้อยละผลได้  
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บทที่ 5 
สรุปผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการทดลอง 

การสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin ในห้องปฏิบัติการขนาด 200 
มิลลิลิตรเพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสม โดยตัวแปรที่ศึกษาได้แก่ ชนิดของตัวท าละลาย อุณหภูมิที่ใช้ใน
การตกตะกอน อุณหภูมิที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา เวลาที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา ล าดับของการเติมสารตั้ง
ต้น อัตราส่วนจ านวนโมลที่เหมาะสมของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซีโตอะซีเตรต และความ
เข้มข้นของตัวท าละลายกรดที่เหมาะสม พบว่าชนิดของตัวท าละลายที่เหมาะสมได้แก่กรดซัลฟิวริก
เนื่องจากให้ค่าร้อยละผลได้และผลิตภัณฑ์ที่มีความบริสุทธิ์สูง อุณหภูมิของน้ าปราศจากไอออน(DI 
water) ที่เหมาะสมในการตกตะกอน(Precipitation temperature)คือที่ 0-15 องศาเซลเซียส
เนื่องจากเป็นอุณหภูมิที่ต่ าที่สุดของน้ าที่เป็นไปได้ในสถานะของเหลว เพ่ือลดค่าอุณหภูมิการคายความ
ร้อนของระบบในขั้นตอนการตกตะกอน อุณหภูมิส าหรับท าปฏิกิริยาที่เหมาะสมอยู่ที่ 0 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 2 ชั่วโมง และพบว่าปฏิกิริยาเป็นปฏิกิริยาแบบคายความร้อนในช่วงแรก โดยการท าปฏิกิริยา
ที่อุณหภูมิสูงเกิน 27 องศาเซลเซียส มีผลให้ร้อยละผลได้ลดลงต่ ากว่า 70% ล าดับของการเติมสารตั้ง
ต้นคือเติมพร้อมกันจึงจะเป็นการช่วยลดการเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงได้ ที่อัตราส่วนจ านวนโมลของรีโซซิ
นอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 จากการศึกษาการทดลองลดความเข้มข้นของ
กรดซัลฟิวริกลงโดยการเจือจางด้วยน้ า ส่งผลต่อการละลายและความบริสุทธิ์ของสาร(purity)ที่ต่ าลง
เนื่องมาจากการมีน้ าเข้าไปในระบบ ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความจ าเป็นที่จะต้องเลือกใช้กรดซัลฟิวริกเข้มข้น
98%โดยมวลดังเดิม จากสภาวะที่เหมาะสมดังกล่าวส่งผลให้ได้ค่าร้อยละผลได้ของ7-hydroxy-4-
chloromethyl coumarin สูงถึง72%±1.53  
 จากการศึกษาหาความเร็วรอบที่เหมาะสมส าหรับการปั่นกวนเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 
โดยอ้างอิงสภาวะที่เหมาะสมส าหรับท าปฏิกิริยาจากห้องปฏิบัติการ 200 มิลลิลิตร  พบว่าที่การปั่น
กวน 600 รอบต่อนาทีเป็นความเร็วรอบท่ีเหมาะสมเนื่องจากเป็นค่าความเร็วรอบที่ต่ าที่สุดที่ให้ค่าร้อย
ละผลได้เท่ากันกับห้องปฏิบัติการคือ 72%±0.38 และการเพ่ิมความเร็วรอบให้มากกว่า 600 รอบต่อ
นาที ไม่ได้ส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้เพ่ิมขึ้นแต่อย่างใด อีกทั้งยังให้ค่าการกระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์
ที่เท่ากัน(well mixed, symmetry)ภายในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตรอีกด้วย 
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จากการศึกษาหาตัวแปรที่ใช้ในการขยายขนาดการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl 
coumarin โดยอ้างอิงสภาวะที่เหมาะสมส าหรับท าปฏิกิริยาจากห้องปฏิบัติการ 200 มิลลิลิตร  และ
ความเร็วรอบที่เหมาะสมที่ได้จากเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร พบว่าตัวแปรที่ใช้ในการขยายคือการ
กระจายตัวของของแข็งที่เท่ากันคือที่ความเร็วรอบ 357 รอบต่อนาที เนื่องจากเป็นค่าความเร็วรอบท่ี
ต่ าที่สุดที่ให้ค่าร้อยละผลได้คือ72%±0.30 เท่ากันกับเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร และห้องปฏิบัติการ
ขนาด 200 มิลลิลิตร อีกทั้งยังให้ค่าการกระจายตัวของสารผลิตภัณฑ์ที่ เท่ากัน (well mixed, 
symmetry)ภายในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตรอีกด้วย 

จากผลการทดลองเนื่องจากการละลายของของแข็งรีโซซินอลในระบบเป็นไปอย่างช้าๆและ
ใช้เวลา ขั้นตอนการละลายของของแข็งรีโซซินอลจึงเป็น limiting step โดยหากเราท าให้การกระจาย
ตัวของรีโซซินอลภายในเครื่องปฏิกรณ์ กระจายตัวในสัดส่วนที่เท่าๆกัน และเท่ากันกับเครื่องปฏิกรณ์
ขนาด 2 ลิตร ก็จะท าให้การละลายของรีโซซินอลใช้เวลาเท่ากันกับเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร ภายใต้
เวลาในการท าปฏิกิริยา 2 ชั่วโมงเท่ากัน จึงมีช่วงระยะเวลาในการเกิดปฏิกิริยา หรือ reaction step 
ที่เท่ากัน ท าให้เกิดปฏิกิริยาอย่างสมบูรณ์ ส่งผลให้ได้ค่าร้อยละผลได้ที่เท่ากันด้วย ดังนั้นตัวแปรที่ใช้ใน
การขยายขนาดจึงเป็นการกระจายตัวที่เท่ากันของของแข็งภายในเครื่องปฏิกรณ์  

ทั้งนี้ผู้วิจัยได้ท าการสรุปปัจจัยที่มีผลกระทบต่อค่าร้อยละผลได้และความบริสุทธิ์ของสาร   ใน
ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl (Reaction picture) ดังรูปที่ 89 

   รูปที ่89 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl (Reaction picture) 

(s) (l) (l) (l) (l) 
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5.2 ข้อเสนอแนะ 

ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 7-hydroxy-4-chloromethyl coumarin เป็นปฏิกิริยาที่ต้อง
ระมัดระวังเรื่องการควบคุมอุณหภูมิของระบบ เนื่องจากอุณหภูมิที่สูงส่งผลให้ค่าร้อยละผลได้ต่ า โดย
อุณหภูมิของระบบในช่วงแรกจะมีค่าค่อนข้างสูงเนื่องจากเป็นปฏิกิริยาที่คายความร้อนในช่วงแรก 
ดังนั้นผู้ทดลองควรควบคุมอุณหภูมิให้ช่วงแรกไม่ควรเกิน 27 องศาเซลเซียส และพยายามควบคุมให้
อุณหภูมิเข้าใกล้ศูนย์องศาเซลเซียสภายในช่วงระยะเวลาประมาณครึ่งชั่วโมงแรกของการท าปฏิกิริยา 
ซึ่งใช้วิธีการเติมสารได้โดยใส่กรดซัลฟิวริกลงไปก่อนจากนั้นรอจนกว่าอุณหภูมิระบบจะเท่ากับ 0 
องศาเซลเซียส จึงจะใส่สารตั้งต้นอีกสองตัวลงไปแต่ใส่แบบกึ่งกะ(semi-batch) โดยแต่ละกะจะใส่
สัดส่วนของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซิเตรต เป็น 1.2 ต่อ 1 ดังเดิม 
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ภาคผนวก ก. 
ปริมาณสารที่ใช้ 

มวลโมเลกุลของสาร 

 รีโซซินอล     =  110.111  กรัมต่อโมล 

 เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต            =  164.587  กรัมต่อโมล 

 กรดซัลฟิวริก                                     =  98.08     กรัมต่อโมล 

ความหนาแน่น    

          รีโซซินอล     =  1.28       กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร 

 เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต            =  1.305      กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร 

 กรดซัลฟิวริก                                     =  1.84       กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร 

 

เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 200 มิลลิลิตร  

ตัวอย่าง  เตรียมรีโซซินอล 10 กรัม โดยมีสัดส่วนจ านวนโมลของรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิ
โตอะซีเตรตเป็น 1.2 ต่อ1 รีโซซินอลละลายในในกรดซัลฟิวริก 1.18M  

วิธีค านวณ   รีโซซินอล 10 กรัม  = 10

110.111
   โมล 

                               =  90.8174   มิลลิโมล 

                โมลรีโซซินอลต่อโมลเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรตเป็น 1.2 ต่อ1 

                โมลเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต  =   90.8174

1.2
   มิลลิโมล 

                                                            =   75.6812   มิลลิโมล  

                                                            =   75.6812 * 164.587 มิลลิกรัม 

        =   12,456.14 มิลลิกรัม 

                                                            =   12.46  กรัม  

                                                            =    12.46

1.305
   มิลลิลิตร   

                                                            =    9.55    มิลลิลิตร     

       รโีซซินอลละลายในในกรดซัลฟิวริก  1.18M (1.18 โมลต่อลิตร) 
                                          กรดซัลฟิวริก   =    90.8174/1.18  มิลลิลิตร 

                       =    77 มิลลิลิตร 



 

เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร  

ปริมาตรสารละลายที่ใช้     =  785  มิลลิลิตร 

ปริมาณรีโซซินอล                                                    =   65  มิลลลิิตร 

                                                                         =   83.2 กรัม (0.756 mol) 

ปริมาณเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต                          =   80  มิลลิลิตร 

                                                                         =   104.4 กรัม (0.63 mol) 

ปริมาณกรดซัลฟิวริก (1.18M)                                     =   640 มิลลิลิตร 

                                                                      

 

เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

ปริมาตรสารละลายที่ใช้     =  6,275  มิลลิลิตร 

ปริมาณรีโซซินอล                                                    =   520  มิลลิลิตร 

                                                                         =   665.3 กรัม (6.042 mol) 

ปริมาณเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต                          =   635  มิลลิลิตร 

                                                                         =   828.675 กรัม (5.035 mol) 

ปริมาณกรดซัลฟิวริก (1.18M)                                     =   5,120 มิลลิลิตร 

 

 

การเตรียมความเข้มข้นของกรดซัลฟิวริก 

จาก 98%โดยมวล 77 มิลลิลิตร ให้กลายเป็น 50%โดยมวล 

                N1V1 = N2V2 

              98 * 77 = 50* V2 

                          V2 = 151 มิลลลิิตร 

      ดังนั้นต้องเติมน้ าอีก 151-77 = 74 มิลลิลิตร 

 



 

ภาคผนวก ข.ขนาดและสัดส่วนของเครื่องปฏิกรณ์ 

ข. 1 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร 
 เครื่องปฏิกรณ์ที่ใช้เป็นแบบถังกวนประกอบด้วย jacket reactor ขนาด 2 ลิตร และอ่าง
น้ ามันร้อน (circulating bath) เป็นส่วนควบคุมอุณหภูมิ ถังกวนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางภายใน 10 
เซนติเมตร ใบกวนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 5 เซนติเมตร ความเร็วรอบในการปั่นการสามารถที่
ควบคุมได้อยู่ในช่วง 0-800 รอบต่อนาที  

 ปริมาตรของสารในระบบที่ใช้  =  (
𝜋𝐷3

4
) 

      =  (
𝜋(10)3

4
) 

      =  785 มิลลิลิตร   
      =  0.785 ลิตร  ≈  0.8 ลิตร 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ข.1  ขนาดและสัดส่วนของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร

10 cm 

10 cm 

5 cm 
3.3 cm 5 cm 
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ข. 2 เครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 
 เครื่องปฏิกรณ์ที่ใช้เป็นแบบถังกวนขนาด 10 ลิตร ท าจากเครื่องแก้ว (ชนิด Bolosilicate 
glass3.3 ทนความร้อนได้ไม่เกิน 500 องศาเซลเซียส) ควบคุมอุณหภูมิน้ ามันร้อนแบบไหลเวียน ถัง
กวนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางภายใน 20 เซนติเมตร ใบกวนมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 10 เซนติเมตร 
ความเร็วรอบในการปั่นการสามารถที่ควบคุมได้อยู่ในช่วง 0-1300 รอบต่อนาที  
 

          ปริมาตรของสารในระบบที่ใช้ =  (
𝜋𝐷3

4
) 

      =  (
𝜋(20)3

4
) 

      =  6,275 มิลลิลิตร   
      =  6.275 ลิตร  ≈  6.3 ลิตร 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
รูปที่ข.2  ขนาดและสัดส่วนของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร

20 cm 

20 cm 

7 cm 10 cm 
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ภาคผนวก ค. 
การค านวณความเร็วรอบในการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร 

 การค านวณความเร็วรอบในการปั่นกวนในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร อ้างอิงจากความเร็ว
รอบที่เหมาะสมที่ได้จากการทดลองในเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร คือที่ความเร็วรอบ 600 รอบต่อ
นาที สามารถค านวณได้จากสมการดังต่อไปนี้ 

𝑁2

𝑁1
=  (

𝐷1

𝐷2
)

𝑛

 

โดยที่  𝑁1 คือ ความเร็วรอบของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร ซึ่งมีค่าเท่ากับ 600 รอบต่อนาที 

 𝑁2 คือ ความเร็วรอบของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร (รอบต่อนาที) 

 𝐷1  คือ เส้นผ่านศูนย์กลางของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 2 ลิตร มีค่าเท่ากับ 10 เซนติเมตร 

 𝐷2 คือ เส้นผ่านศูนย์กลางของเครื่องปฏิกรณ์ขนาด 10 ลิตร มีค่าเท่ากับ 20 เซนติเมตร 

 𝑛 คือ ค่าเอ็มพิริคัลและค่าเชิงทฤษฎี 
 

 ตารางที่ค.1 ค่าเชิงทฤษฎี (n) ระหว่างความสัมพันธ์ของความเร็วรอบในการปั่นกวนกับเส้น
ผ่านศูนย์กลางของใบกวนในกรณีต่างๆ 

 

อัตราส่วนการขยายขนาด n N2(rpm) 

1. ค่าตัวเลขเรย์โนลด์เท่ากัน 2 150 

2. ความเร็วการหมุนปลายใบกวนเท่ากัน 1 300 

3. เวลาของการปั่นกวนเท่ากัน 0 600 

4. อัตราการถ่ายเทความร้อนต่อปริมาตรของถังกวนเท่ากัน -1 1200 

5. สัมประสิทธิ์การถ่ายเทความร้อนของถังกวนเท่ากัน 1/2 424 

6. กาลังต่อปริมาตรของถังกวน หรืออัตราการถ่ายเทมวลเท่ากัน 2/3 378 

7. การกระจายตัวของของแข็งเท่ากัน 3/4 357 



ภาคผนวก ง. 
การค านวณร้อยละผลได้ 

การค านวณหาร้อยละผลได้ (%yield) ของ 7-ไฮดรอกซี-4-คลอโรเมทิลคูมาริน 
 

ร้อยละผลได้  =   
โมลของผลิตภัณฑ7์-ไฮดรอกซ-ี4-คลอโรเมทิลคูมาริน

 โมลของเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต
 × 100% 

 
มวลโมเลกุลของสาร 

 รีโซซินอล     =  110.111  กรัมต่อโมล 

 เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต            =  164.587  กรัมต่อโมล 

 7-ไฮดรอกซี-4-คลอโรเมทิลคูมาริน           =  210.614  กรัมต่อโมล 

 
ตัวอย่าง 

ท าปฏิกิริยาโดยใช้รีโซซินอล 10 กรัม เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต 9.54 มิลลิลิตร ในกรด
ซัลฟิวริกเข้มข้น 98%โดยมวล ได้ผลิตภัณฑ์ 7-ไฮดรอกซี-4-คลอโรเมทิลคูมาริน 11.19 กรัม 
วิธีค านวณ  รีโซซินอล 10 กรัม = 90.8174 มิลลิโมล  

    เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต 9.54 มิลลิลิตร = 75.6812 มิลลิโมล 
               คิดเป็นสัดส่วนโมลรีโซซินอลต่อเอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต คือ 1.2:1 
     แต่ตามสมการเคมีท าปฏิกิริยากันที่ 1:1 
              ดังนั้นตัวก าหนดปฏิกิริยา(limiting reactant) คือ เอทิล 4-คลอโรอะซิโตอะซีเตรต 

                ร้อยละผลได้ = 
(11.19/210.614)

 0.0756812 
  ×100% 

                                 = 70.20% 
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ภาคผนวก จ. 
การหาต าแหน่งพีคและพื้นที่ใต้กราฟ 

 ในการหาต าแหน่งพีคและพ้ืนที่ใต้กราฟผู้วิจัยใช้โปรแกรม Mest ReNova 6.0 ในการ
ค านวณหาต าแหน่งของพีคและพ้ืนที่ใต้พีค 
 

 
 
รูปทีจ่.1 ต าแหน่งของพีคและพ้ืนที่ใต้พีคที่ได้จากโปรแกรม Mest ReNova                                      
ของสาร7-ไฮดรอกซี-4-คลอโรเมทิลคูมาริน         
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ประวัติผู้เขียนวิทยา นิพนธ์ 

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 

 

นางสาวภารดา จึงสุระ เกิดเมื่อวันพุธที่ 6 กุมภาพันธ์ พ.ศ.2534 ส าเร็จการศึกษาระดับ
มัธยมปลายจากโรงเรียนธัญบุรี ส าเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีวิศวกรรมศาสตร์บัณฑิต สาขา
วิศวกรรมเคมี มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีพระจอมเกล้าพระนครเหนือ ในปีการศึกษา 2556 และเข้า
ศึกษาต่อในระดับปริญญามหาบัณฑิต ในสาขาวิศวกรรมเคมี คณะวิศวกรรมศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย ในภาคการศึกษาต้น ปีการศึกษา 2558 
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