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การหาสภาวะที่เหมาะสมของการสังเคราะห์ 5-HMF จากซูโครสผ่านการดูดซับกรดอินทรีย์
ด้วยเรซิ่นโดยใช้การออกแบบการทดลองแบบประสมส่วนกลาง ร่วมกับพื้นผิวผลตอบ 
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บทคัดย่อ 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื ่อเพิ ่มประสิทธิภาพการกำจัดกรดเลวูลินิก ซึ ่งเป็นผลพลอยได้ที ่เกิดขึ้นระหว่างการ
สังเคราะห์ 5-ไฮดรอกซีเมทิลเฟอร์ฟูรัล (5- hydroxymethylfurfural:5-HMF) จากน้ำตาลซูโครสที่ได้จากชีวเคมี เนื่องจาก
การเกิดกรดดังกล่าวส่งผลต่อความบริสุทธิ์และคุณภาพของ 5-HMF ดังนั้นจึงได้นำการดูดซับด้วยเรซิ่นมาประยุกต์ใช้ร่วมกับ
การออกแบบการทดลองทางสถิติ เพื่อสร้างแบบจำลองเชิงกำลังสองและหาสภาวะที่เหมาะสมของร้อยละการดูดซับกรดเลวู
ลิกนิก สำหรับการวางแผนการทดลองใช้การออกแบบแบบประสมส่วนกลาง ภายใต้กรอบระเบียบวิธีพื้นผิวผลตอบ โดย
พิจารณาตัวแปรสำคัญ 4 ปัจจัย ได้แก่ เวลาการกวนสาร ปริมาณเรซิ่น ความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF และความเข้มข้นของ
กรดเลวูลินิก กำหนดให้ร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิกเป็นค่าตอบสนองของการศึกษา ทำการทดลองทั้งหมด 30 รัน ผลการ
ทดลองที่ได้ถูกนำมาวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม Minitab v.22.4.0 ผลการวิเคราะห์พบว่าแบบจำลองเชิงกำลังสองสามารถอธิบาย
ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ศึกษาและค่าตอบสนองได้อย่างเหมาะสม (p<0.05) โดยมีค่าสัมประสิทธิ์การตัดสินใจเท่ากับ 
70.20% โดยเฉพาะพจน์กำลังสองของเวลาการกวนสารและปริมาณเรซิ่นที่มีอิทธิพลอย่างมีนัยสำคัญต่อประสิทธิภาพการดูด
ซับ จากการวิเคราะห์หาสภาวะที่เหมาะสม พบว่าเมื่อกำหนดเวลา 150 นาที ใช้เรซิ่น 7.00 กรัม ความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-
HMF 0.4001 โมลาร์ และความเข้มข้นกรดเลวูลินิก 0.0102 โมลาร์ จะให้ค่าร้อยละการดูดซับตามแบบจำลองเท่ากับ 67.70 
โดยมีช่วงความเชื่อมั่น 95% อยู่ระหว่าง 35.1-100 ผลการศึกษานี้สะท้อนให้เห็นว่าการประยุกต์ใช้เทคนิคการออกแบบการ
ทดลองร่วมกับการดูดซับไม่เพียงช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของกระบวนการได้อย่างมีหลักการทางสถิติเท่านั้น แต่ยังเป็นแนวทางที่
สามารถนำไปพัฒนาการผลิต 5-HMF ให้มีความบริสุทธิ์สูงขึ้น และสนับสนุนการพัฒนากระบวนการผลิตสารเคมีฐานชีวภาพ
อย่างยั่งยืนในอนาคต 
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Abstract 

This research aimed to enhance the removal efficiency of levulinic acid, a by-product formed during 
the synthesis of 5-hydroxymethylfurfural (5-HMF) from sucrose, as its presence negatively affects the purity 
and quality of 5-HMF. Adsorption using resin was applied together with statistical experimental design to 
develop a quadratic model and determine the optimal conditions for levulinic acid removal. A Central 
Composite Design (CCD) based on Response Surface Methodology (RSM) was used, considering four factors: 
stirring time, resin dosage, initial 5-HMF concentration, and levulinic acid concentration. The percentage 
removal of levulinic acid was set as the response variable. A total of 30 experimental runs were conducted 
and analyzed using Minitab v.22.4.0. The results showed that the quadratic model significantly described 
the relationship between the factors and the response (p < 0.05) with a coefficient of determination (R²) of 
70.20%. The quadratic terms of stirring time and resin dosage significantly influenced adsorption efficiency. 
The optimal conditions were 150 minutes of stirring time, 7.00 g of resin, 0.4001 M initial 5-HMF 
concentration, and 0.0102 M levulinic acid concentration, resulting in a predicted removal efficiency of 
67.70% with a 95% confidence interval of 35.1–100. These results indicate that combining adsorption with 
statistical experimental design can improve the purification of 5-HMF and support sustainable bio-based 
chemical production. 

Keywords:  5-hydroxymethylfurfural, an anion exchange polymeric resin, Levulinic acid, central composite 
design, response surface methodology. 
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1. บทนำ 
ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2564 ประเทศไทยได้กำหนดนโยบาย 

ระบบเศรษฐกิจชีวภาพ เศรษฐกิจหมุนเวียน และเศรษฐกิจสี
เข ียว (Bio-Circular-Green Economy: BCG) เป ็นกลไก
หลักในการขับเคลื่อนการพัฒนาประเทศสู่ความยั่งยืน โดย
มุ่งเน้นการใช้วิทยาศาสตร์ เทคโนโลยี และนวัตกรรม เพื่อ
ยกระดับความสามารถในการแข่งขันใน 4 อุตสาหกรรม
เป้าหมาย (S-curves) โดยเฉพาะอย่างยิ ่ง อุตสาหกรรม
พลังงานและวัสดุ ด้วยเหตุนี้การเปลี่ยนจากการใช้สารปโิตร
เคมี  (Petroleum-based chemicals) ไปส ู ่ การใช ้สาร
ชีวเคมี (Bio-based chemicals) จึงมีความสำคัญอย่างยิ่ง 
การเปลี่ยนแปลงน้ีถือเป็นการลดการใช้เช้ือเพลิงฟอสซิล ซึ่ง
เป ็นทร ัพยากรที ่ ใช ้แล ้วหมดไปและส ่งผลกระทบต่อ
สิ่งแวดล้อม หันมาใช้สารชีวเคมี คือ การใช้ทรัพยากร
หมุนเวียน โดยเฉพาะวัตถุดิบทางการเกษตรที่ประเทศไทย 
เช่น อ้อย มันสำปะหลัง หรือวัสดุเหลือท้ิงทางการเกษตร มา
เป็นสารตั้งต้นในการผลิตสารชีวเคมี หนึ่งในสารชีวเคมี ที่มี
ศ ักยภาพส ู งค ือ  5-ไฮดรอกซ ี เมท ิล เฟอร ์ฟ ู ร ั ล  (5-
hydroxymethylfurfural ; 5-HMF) ซึ่งถูกจัดเป็นเคมีภัณฑ์
แพลตฟอร์มที่มีมูลค่าสูง เนื่องจากโครงสร้างโมเลกุลมีหมู่
ฟังก์ชันที ่ว ่องไวทางเคมี ทำให้สามารถนำไปพัฒนาเป็น
ผลิตภัณฑ์มูลค่าสูงได้หลากหลาย [1] เช่น ใช้ในการผลิต
พลาสติกชีวภาพ PEF (Polyethylene Furanoate) ที ่มี
ค ุณสมบัต ิด ีกว ่า  PET (Polyethylene Terephthalate) 
และเป็นเชื ้อเพลิงชีวภาพประสิทธิภาพสูง นอกจากนี้ 5-
HMF ยังมีประโยชน์ด้านการแพทย์ เช่น เป็นสารตา้นอนุมูล
อิสระ และมีศักยภาพในการรักษาโรคโลหิตจางชนิดซิกเกิล
เซลล์ แต่ก็ต้องพิจารณาเรื่องความเป็นพิษต่อพันธุกรรม ซึ่ง
จำเป็นในการพัฒนากระบวนการที ่ให้ผลิตภัณฑ์มีความ
บริสุทธิ์สูง ในเชิงเศรษฐศาสตร์ 5-HMF สามารถสังเคราะห์
ได้จากน้ำตาลเฮกโซส สามชนิดหลัก ได้แก่ ฟรุกโตส กลูโคส 
และซูโครส ซึ ่งมีมูลค่าต่อกิโลกรัมสูงกว่าน้ำตาลทรายถึง
ประมาณ 800−900 เท่า โดยฟรุกโตสเป็นสารตั ้งต้นที่
เปลี ่ยนเป็น 5-HMF ได้โดยตรงและให้ผลผลิตสูง แต่มี
ข้อจำกัดในเรื่องราคาที่สูงมาก ในทางกลับกันกลูโคส คือ
วัตถุดิบที่ถูกที่สุดและมีปริมาณมากที่สุดในธรรมชาติ  โดย
สกัดได้จากแป้งและชีวมวลเซลลูโลสราคาถูก แต่กลูโคสไม่

สามารถเปลี่ยนเป็น 5-HMF ได้โดยตรง จึงต้องผ่านปฏิกิริยา
ไอโซเมอร์ไรเซชัน เพื่อเปลี่ยนโครงสร้างเป็นฟรุกโตสก่อน 
จึงเกิดปฏิกิริยาสูญเสียน้ำ ทั้งสองกระบวนการนี้ มีซับซ้อน
และยังต้องใช้ระบบตัวเร่งปฏิกิริยาแบบคู่ ซึ่งมักให้ผลผลิต
โดยรวมที่ต่ำกว่า ส่งผลให้ต้นทุนการดำเนินงานสูงขึ้นและไม่
คุ้มค่า ณ จุดนี้ ซูโครส หรือน้ำตาลทราย ซึ่งมีราคาถูกกว่าฟ
รุกโตสบริสุทธิ ์และหาได้ง่าย จึงเป็นตัวเลือกที ่โดดเด่น 
เพราะโครงสร้างของซูโครสคือโมเลกุลคู่ที ่ประกอบด้วย1 
กลูโคส และ1 ฟรุกโตส เมื่อเข้าสู่กระบวนการ ย่อยสลาย
ซูโครสจะกลายเป็นส่วนผสมของกลูโคสและฟรุกโตสใน
อัตราส่วน 1:1 ทำให้ผลผลิตที ่สูงกว่ากลูโคส [2] ดังนั้น
ซูโครสเป็นวัตถุดิบตั้งต้นที่มีศักยภาพและความเป็นไปได้ใน
เชิงพาณิชย์สูงท่ีสุดสำหรับการผลิต 5-HMF  

นอกจากนี้ ในกระบวนการสังเคราะห์ 5-HMF ยัง
เกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียงที่เป็นกรดอินทรีย์ เช่น กรดเลวูลินิก 
ซึ ่งส่งผลกระทบต่อความบริสุทธิ ์และประสิทธิภาพของ
กระบวนการ [3] พบว่าเรซิ่นมีหมู่ฟังก์ชันเป็นประจุบวก จึง
สามารถจับกับกรดเลวูลินิกซึ ่งเป็นกรดอ่อนได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ ขั้นตอนดังกล่าวมีความสำคัญต่อการเพิ่ม
ความบริสุทธิ์ของผลิตภัณฑ์ อย่างไรก็ตาม เนื่องจากสารตั้ง
ต้นและทรัพยากรมีอยู่อย่างจำกัด การดำเนินการทดลอง
เพื่อ การเพิ่มประสิทธิภาพการสังเคราะห์ ภายใต้ตัวแปร
หลายปัจจัยพร้อมกัน (เช่น ความเข้มข้นของกรดเลวูลินิก 
ปริมาณเรซิ่น เวลาการกวนสาร ความเข้มข้นของ 5-MHF) 
โดยวิธีทดลองแบบดั้งเดิมจึงเป็นวิธีที ่สิ ้นเปลืองและไม่มี
ประส ิทธ ิภาพ เพ ื ่อให ้ลดจำนวนการทดลองและเกิด
ประสิทธิภาพสูงสุด  

ในงานวิจัยนี้มีเป้าหมายเพื่อหาสภาวะที่เหมาะสม
ของร้อยละการดูดซับกรดเลวูลิกนิก ทางผู้วิจัยจึงออกแบบ
การทดลองโดยใช้แผนการทดลองแบบประสมส่วนกลาง 
(Central Composite Design: CCD) ในการออกแบบการ
ทดลอง ร ่วมกับระเบียบวิธ ีพื ้นผิวผลตอบ (Response 
Surface Methodology: RSM) เพื่อให้ได้ 5-HMF ที่มีความ
บริสุทธิ์ ซึ่งสามารถนำไปใช้เป็นสารตั้งต้นสำคัญในการผลิต
สารเคมีมูลค่าสูง เชื ้อเพลิงชีวภาพ และวัสดุชีวภาพใน
อุตสาหกรรมเคมีชีวภาพต่อไป 
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2. การทบทวนวรรณกรรม 
2.1 ทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง 

2.2.1 คุณสมบัติของ 5-HMF  
5 -Hydroxymethylfurfural เ ป ็ นส า รประกอบ

อินทรีย์ในกลุ่มฟูแรน (furan derivative) มีสูตรโมเลกุล   
โครงสร้างประกอบด้วยวงแหวนฟูแรนที่มีหมู่ฟังก์ชันอัลดี
ไฮด์ และหมู ่ไฮดรอกซีเมทิล อยู ่ในตำแหน่งที ่ 2 และ 5 
ตามลำดับ โครงสร้างดังกล่าวทำให้ 5-HMF มีความไวต่อ
ปฏิกิริยาเคมีและสามารถนำไปดัดแปลงเป็นสารเคมีมูลค่า
สูงได้หลากหลายชนิด 5-HMF มีลักษณะเป็นของแข็งหรือ
ของเหลวหนืดสีน้ำตาลอ่อนถึงเหลืองอำพัน สามารถละลาย
ได้ดีในตัวทำละลายอินทรีย์ เช่น แอลกอฮอล์และไดเมทิล
ซัลฟอกไซด์ แต่มีความไม่เสถียรในสภาวะที่มีน้ำและกรด 
เนื่องจากสามารถเกิดปฏิกิริยาสลายตัวให้เป็นกรดเลวูลินิ
กและกรดฟอร์มิกได้ สมบัติดังกล่าวเป็นทั้งข้อดีและข้อจำกดั
ในการผลิตและการเก็บรักษา ในด้านการประยุกต์ใช้ 5-
HMF ถูกจัดเป็นสารเคมีแพลตฟอร์ม ที่สามารถนำไปใช้เป็น
สารตั้งต้นในการผลิตเช้ือเพลิงชีวภาพ วัสดุพอลิเมอร์ชีวภาพ 
และสารเคมีมูลค่าสูง เช่น 2 ,5-furandicarboxylic acid 
(FDCA) ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของพลาสติกชีวภาพชนิด PEF 
สมบัติเหล่านี้ทำให้ 5-HMF ได้รับความสนใจอย่างมากใน
บริบทของเศรษฐกิจชีวภาพและการพัฒนาท่ียั่งยืน 

2.2.2 กลไกการเกิด 5-HMF จากซูโครส 
ซูโครสเป็นน้ำตาลไดแซ็กคาไรด์ที ่ประกอบด้วย

กลูโคสและฟรุกโตสเชื่อมต่อกันด้วยพันธะไกลโคซิดิก เมื่อ
อยู่ภายใต้สภาวะกรด ซูโครสจะเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส 
(hydrolysis) แตกตัวเป็นกลูโคสและฟรุกโตสในอัตราส่วน 
1:1 ในระบบปฏิกิริยาดังกล่าว ฟรุกโตสมีบทบาทสำคัญต่อ
การเกิด 5-HMF เนื ่องจากสามารถเกิดปฏิกิร ิยาคายน้ำ 
(dehydration) ได ้โดยตรง โดยฟรุกโตสจะสูญเส ียน้ำ
จำนวนสามโมเลก ุลภายใต ้สภาวะกรด ส ่งผลให ้ เกิด
โครงสร้างวงแหวนฟูแรนและเปลี่ยนเป็น 5-HMF ในที่สุด 
ในขณะท ี ่ กล ู โคสจะต ้อง เก ิ ดการไอโซเมอไร เซ ชัน 
( isomerization) ไปเป ็นฟร ุกโตสก ่อน จ ึงจะสามารถ
เปลี ่ยนเป็น 5-HMF ได้ ทำให้กระบวนการจากกลูโคสมี
ประสิทธิภาพต่ำกว่า อย่างไรก็ตาม 5-HMF ที ่เกิดขึ้น

สามารถเกิดปฏิกิริยาข้างเคียงได้ง่าย โดยเฉพาะในระบบที่มี
น้ำและกรด 5-HMF สามารถเกิดปฏิกิริยา rehydration 
ส่งผลให้เกิดกรดเลวูลินิกและกรดฟอร์มิก [4] ซึ่งเป็นสาเหตุ
สำคัญที่ทำให้ร้อยละผลผลิตและความบริสุทธิ์ของ 5-HMF 
ลดลง ดังนั้น การควบคุมสภาวะปฏิกิริยาและการกำจัดกรด
อินทร ีย ์ออกจากระบบจึงเป ็นปัจจ ัยสำคัญในการเพิ่ม
ประสิทธิภาพของการสังเคราะห์ 5-HMF จากซูโครส 

2.2.3 การดูดซับกรดอินทรีย์ด้วยเรซ่ินแลกเปลี่ยน
ไอออน 

Anion exchange polymeric resin (resin) เป็นเร
ซิ ่นแลกเปลี ่ยนไอออนที ่ม ีหมู ่ฟังก์ชันประจุบวกอยู ่บน
โครงสร้างพอลิเมอร์ โดยทั ่วไปหมู่ฟังก์ชันที ่ใช้กันอย่าง
แพร่หลาย ได้แก่ หมู่แอมโมเนียมควอเทอร์นารี เรซินชนิดนี้
มีความสามารถในการแลกเปลี่ยนแอนไอออนในสารละลาย
กับแอนไอออนที่จับอยู่บนเรซิ่น ในระบบที่มีกรดอินทรีย์ 
เช่น กรดเลวูลินิกหรือกรดฟอร์มิก กรดเหล่านี้สามารถแตก
ต ัวในสารละลายให้ เป ็นไอออนลบ  ภายใต ้สภาวะที่
เหมาะสม แอนไอออนของกรดอินทรีย์จะถูกดึงดูดด้วยแรง
ไฟฟ้าสถิตเข้าหาหมู่ฟังก์ชันประจุบวกบนผิวเรซิน และเกิด
กระบวนการแลกเปลี่ยนไอออนกับแอนไอออนเดิมที ่อยู่

บนเรซิน เช่น OH⁻ หรือ Cl⁻ ส่งผลให้กรดอินทรีย์ถูกกำจัด
ออกจากสารละลาย ประสิทธิภาพของการดูดซับกรด
อินทรีย์ด้วย anion exchange resin ขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย 
ได้แก่ ค่า pH ของระบบ ความเข้มข้นของกรดอินทรีย์ ชนิด
และความแข็งแรงของหมู่ฟังก์ชันบนเรซิ่น รวมถึงเวลาใน
การสัมผัสระหว่างเรซิ่นและสารละลาย โดยทั่วไป ค่า pH ที่
เหมาะสมจะต้องเอื้อต่อการแตกตัวของกรดอินทรีย์ให้อยู่ใน
รูปแอนไอออน เพื่อเพิ่มแรงดึงดูดกับเรซิ่น ในกระบวนการ
สังเคราะห์ 5-HMF การใช้ anion exchange resin เพื่อดูด
ซับกรดอินทรีย์ เช่น กรดเลวูลินิก สามารถช่วยลดการ
เกิดปฏิกิร ิยา rehydration ของ 5-HMF ส่งผลให้ความ
บริสุทธิ์และร้อยละผลผลิตของ 5-HMF เพิ่มขึ้น อีกทั้งยัง
เป็นวิธีที่ไม่ต้องเติมสารเคมีเพิ่มเติม และสามารถแยกเรซิ่น
ออกจากระบบได้ง่าย ทำให้เหมาะสมต่อการประยุกต์ใช้ใน
กระบวนการผลิตเชิงชีวภาพ 
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2.2.4 การออกแบบการทดลองแบบประสม
ส่วนกลาง 

การออกแบบการทดลองแบบประสมส่วนกลาง 
(Central Composite Design: CCD) เป ็นการออกแบบ
การทดลองเชิงสถิติที ่นิยมใช้ในระเบียบวิธีพื้นผิวผลตอบ 
(RSM) เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรอิสระกับค่า
ตอบสนอง และใช้ในการสร้างแบบจำลองเชิงกำลังสอง 
(second-order model) [5] ซึ่งสามารถอธิบายความโค้ง
ของพื ้นผิวตอบสนองได้อย่างเหมาะสม โดยเฉพาะใน
งานวิจัยท่ีมุ่งหาสภาวะที่เหมาะสมที่สุดของกระบวนการ  

โครงสร้างของ CCD ประกอบด้วย 3 ส่วน ได้แก่ 

1.จุดแฟกทอเรียล (factorial points ; cn ) ที ่ระดับรหัส 

±1 ซึ่งมีจำนวน 2k  จุด ใช้ในการประมาณค่าอิทธิพลหลัก 

และอิทธิพลร่วม 2.จุดแกน (axial points ; an ) ที่ระดับ 
 บนแกนของแต่ละตัวแปร ซึ ่งมีจำนวน 2k  จุด เพื่อ

ประมาณพจน์กำลังสอง และ 3.จุด ซึ่งค่ารหัสของตัวแปรทุก
ตัวเท่ากับ 0 ใช้สำหรับประมาณค่า pure error และเพิ่ม
ความแม่นยำของแบบจำลอง จำนวนการทดลองทั้งหมด  
(N ) ของ CCD สามารถคำนวณได้จาก 

2 2k

cN k n= + +                                   (1) 
โดยที ่ k  คือ จำนวนตัวแปรอิสระ 

        cn คือ จำนวนจุดศูนย์กลาง ซึ่งโดยทั่วไปอยู่ในช่วง 
3–6 จุด 
ทั้งนี้ ค่าพารามิเตอร์   สามารถหาได้จากสูตร 

4

cn =                               (2) 

โดยที่ k คือ จำนวนตัวแปรอิสระ 
      ค่าจริงที่ตำแหน่ง ,  = + −  สามารถได้จากสูตร 

max( - )center centerx x x x= +                (3) 
      ซ ึ ่ งการออกแบบการทดลองแบบCCD ม ีข ้อด ีคือ
สามารถสร ้ างแบบจำลองเช ิ งกำล ั งสองได ้ อย ่ า งมี
ประสิทธิภาพและใช้จำนวนการทดลองน้อยกว่า Full 
Factorial Design  

2.2.5 ระเบ ียบว ิธ ีพ ื ้นผ ิวผลตอบ (Response 
Surface Methodology) 

ระเบียบวิธีพื ้นผิวผลตอบ (RSM) เป็นเทคนิคทาง
สถิติและคณิตศาสตร์ที่ใช้สำหรับการสร้างแบบจำลองและ

การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรตอบสนองกับตัว
แปรอิสระหลายตัว โดยมีวัตถุประสงค์หลักเพื ่อหาค่าที่
เหมาะสมที่สุด (optimization) ของกระบวนการตอบสนอง
น ั ้น [5] RSM ถ ูกนำมาใช ้อย ่างแพร ่หลายในงานด้าน
วิศวกรรม เคมี และชีวภาพ เนื่องจากสามารถลดจำนวนการ
ทดลองเมื่อเทียบกับการเปลี่ยนแปลงปัจจัยทีละตัวได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ แบบจำลองที่ใช้ใน RSM มักอยู่ในรูปของ
สมการพห ุนาม ซ ึ ่ งแบบจำลองท ี ่น ิ ยมมากท ี ่ส ุดคือ 
แบบจำลองอันดับสอง (second-order model) เนื่องจาก
สามารถอธิบายความโค้งของพื้นผิวตอบสนองและใช้ในการ
หาจุดเหมาะสมได้ สมการทั่วไปของแบบจำลองอันดับสอง
แสดงได้ดังนี้ 

2

0

1 1
i

k k

i i ii ii i j

i i i j

y x x x x    
= = 

= + + + +     (4) 

โดยที่ y คือ ค่าตอบสนอง 

       ix  คือ ตัวแปรอิสระลำดับที่ i  
       

jx  คือ ตัวแปรอิสระลำดับที่ j 

       0 คือ ค่าคงท่ี  

       i  คือ ค่าสัมประสิทธ์ิของตัวแปรเชิงเส้น  

       ii  คือ ค่าสัมประสิทธ์ิของตัวแปรยกกำลังสอง  
       

ij  คือ ค่าสัมประสิทธิ์ของผลปฏิสัมพันธ์ของปัจจัย

ix และ
jx  

         คือ ค่าความคลาดเคลื่อน  
การประมาณค่าพารามิเตอร์ของแบบจำลองทำ

โดยวิธีกำลังสองน้อยที่สุด (Least Squares Method) และ
ตรวจสอบความเหมาะสมของแบบจำลองด้วยการวิเคราะห์
ความแปรปรวน การทดสอบ Lack-of-fit และการวิเคราะห์
ค ่าส ่วนเหล ือ (residual analysis) เพ ื ่อให ้ เป ็นไปตาม
สมมติฐานพื้นฐานของแบบจำลองถดถอย 

ขั้นตอนการวิเคราะห์ RSM ประกอบด้วย การสร้าง
แบบจำลองถดถอยเชิงกำล ังสอง การตรวจสอบความ
เหมาะสมของแบบจำลอง การวิเคราะห์พื้นผิวตอบด้วยกราฟ 
Response Surface Plot และ Contour Plot และการหา
สภาวะที่เหมาะสมโดยใช้โปรแกรมทางสถิติ เช่น Minitab 
จากนั้นจึงทำการตรวจสอบความแม่นยำของแบบจำลองโดย
เปรียบเทียบค่าที่ทำนายกับค่าจากการทดลองจริง 
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2.2 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

2.2.1 การสังเคราะห์ 5-HMF 

Claude Moreau และคณะ  [6] ไ ด ้ ศ ึ กษาการ
สังเคราะห์ 5-hydroxymethylfurfural (5-HMF) จากฟรุก
โตสด้วยกระบวนการ dehydration โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยา 
dealuminated H-mordenite ซ ึ ่ ง เป ็นซ ี โอไลต ์ท ี ่ผ ่ าน
กระบวนการดีอะลูมิเนต เพื่อเพ่ิมสมบัติการเร่งปฏิกิริยาและ
ความจำเพาะต่อผลิตภัณฑ์ การทดลองดำเนินการที่อุณหภมูิ 
165 °C โดยใช้ตัวทำละลายผสมน้ำและ methyl isobutyl 
ketone (MIBK) ในอัตราส่วน 1:5 (v/v) ซึ่งช่วยในการแยก 
5-HMF ออกจากเฟสน้ำและลดการเกิดปฏิกิริยาข้างเคียง 
ผลการศึกษาพบว่าตัวเร่งปฏิกิริยาดังกล่าวมีความจำเพาะ
ต่อการเกิด 5-HMF มากกว่า 90% และให้ผลผลิตสูงสุดถึง 
76% แสดงให้เห็นว่าการใช้ dealuminated H-mordenite 
ร่วมกับการเลือกสภาวะการทดลองและตัวทำละลายที่
เหมาะสม สามารถเพิ ่มประสิทธิภาพของกระบวนการ 
dehydration ของฟรุกโตสได้อย่างมีนัยสำคัญ 

2.2.2 การดูดซับกรดเลวูลินิก 

Dipaloy Datta และคณะ [7] ได้ศึกษาการดูดซับ
และการแยกกรดเลวูลินิก (levulinic acid; LA) ที่เกิดเป็น
ผ ล ิ ต ภ ั ณ ฑ ์ ข ้ า ง เ ค ี ย ง ใ น ก ร ะ บ ว น ก า ร ผ ล ิ ต  5-
hydroxymethylfurfural (5-HMF) โดยใช้วัสดุพอลิเมอร์ช
นิดเรซิ่นเป็นตัวดูดซับ เพื่อปรับปรุงประสิทธิภาพการแยก
และความบริสุทธิ์ของผลิตภัณฑ์ การทดลองมุ่งเน้นศึกษา
สมดุลการดูดซับและจลนพลศาสตร์ของกระบวนการ รวมถงึ
อิทธิพลของตัวแปรสำคัญ เช่น ความเข้มข้นเริ่มต้น ค่า pH 
และเวลาในการดูดซับต่อความสามารถในการดูดซับของ
วัสดุ ผลการศึกษาพบว่าเรซิ่นพอลิเมอร์สามารถดูดซับกรด
เลวูล ิน ิกจากสารละลายได ้อย ่างม ีประสิทธิภาพ และ
พฤติกรรมการดูดซับสอดคล้องกับแบบจำลองสมดุลการดูด
ซับที่เหมาะสม แสดงให้เห็นว่าการใช้วัสดุประเภทเรซิ่น
สามารถช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของกระบวนการแยกและการ
ทำให้บริสุทธิ์ของสารชีวภาพในระบบการผลิต 5-HMF ได้
อย่างมีศักยภาพ 

2.2.3 การใช้เรซ่ิน 

Sareena Mhadmhan และคณะ [8] ได ้ ศ ึ กษา
กระบวนการลดความเป็นกรดของน้ำมันปาล์มบริสุทธ์ิโดยใช้ 
anion exchange resin ซึ่งเป็นเรซิ่นแลกเปลี่ยนประจุลบที่
สามารถดูดซับกรดไขมันอิสระ ( free fatty acids, FFAs) 
ออกจากน้ำม ันได ้อย ่างม ีประส ิทธ ิภาพ การทดลอง
ดำเนินการภายใต้การควบคุมอุณหภูมิ เวลา และปริมาณเร
ซิ ่นอย่างเหมาะสม โดยเรซิ ่นทำหน้าที ่ในลักษณะตัวเร่ง
ปฏิกิริยาแบบ heterogeneous ที่มีความจำเพาะต่อ FFAs 
ผลการศึกษาพบว่า anion exchange resin สามารถลด
ความเป็นกรดของน้ำมันปาล์มได้อย่างม ีน ัยสำคัญ มี
ประสิทธิภาพสูง และสามารถนำกลับมาใช้งานซ้ำได้หลาย
รอบโดยไม่สูญเสียสมรรถนะ ทั้งนี้ อุณหภูมิและปริมาณเร
ซ ิ ่น เป ็นป ัจจ ัยสำค ัญท ี ่ ส ่ งผลต ่อประส ิทธ ิภาพของ
กระบวนการและคุณภาพของน้ำมันท่ีผ่านการปรับปรุง 

2.2.4 การออกแบบการทดลองแบบประสม
ส่วนกลาง และระเบียบวิธีพื้นผิวผลตอบ 

Kathirvel Brindhadevi และคณะ [9] ได้ศึกษาการ
เพิ่มประสิทธิภาพกระบวนการ transesterification เพื่อ
ผลิต Fatty Acid Methyl Ester (FAME) จากน้ำมันสาหรา่ย 
Scenedesmus sp. โดยประยุกต์ใช้แผนการทดลองแบบ 
Central Composite Design (CCD) ร ่วมกับระเบียบวิธี
พ ื ้นผ ิวผลตอบ (RSM) การทดลองใช ้ต ัวเร ่งปฏ ิก ิร ิยา 
แคลเซียมออกไซด์ (Calcium oxide) และเหล็ก(III) ซัลเฟต 
(Iron(III) sulfate) เพื ่อประเมินอิทธิพลของปัจจัยต่าง ๆ 
ได้แก่ อุณหภูมิ เวลา ปริมาณตัวเร่ง และอัตราส่วนเมทา
นอลต่อน้ำมัน ต่อผลผลิต FAME ผลการวิเคราะห์ด้วย CCD 
และ RSM แสดงให้เห็นว่าอุณหภูมิ ปริมาณตัวเร่ง และ
อัตราส่วนเมทานอลต่อน้ำมันมีผลอย่างมีนัยสำคัญต่อ
ผลผล ิต FAME โดยสภาวะที ่ เหมาะสมที ่ส ุดท ี ่ ได ้จาก
แบบจำลองเชิงกำลังสองคือ อุณหภูมิ 80 °C เวลา 120 นาที 
ปริมาณตัวเร่ง 3% โดยน้ำหนัก และอัตราส่วนเมทานอลต่อ
น้ำมัน 6:1 ซึ่งให้ผลผลิต FAME สูงสุดประมาณ 93% 

Muhammad Anif Abu Zarin และคณะ [10] ได้
ศ ึกษาการเพ ิ ่มประส ิทธ ิภาพการผล ิตกรดเลว ูล ินิก 
(Levulinic acid; LA) จากเซลลูโลส โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยา
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ไอออนิกลิควิดที่ตรึงบนซีโอไลต์ HY (HY-IL) และประยุกต์ใช้
ระเบียบวิธีพื ้นผิวผลตอบ (RSM) ร่วมกับแผนการทดลอง
แบบ Box–Behnken Design (BBD) เพื่อวิเคราะห์อิทธิพล
ของปัจจัยต่าง ๆ ได้แก่ อุณหภูมิ เวลา ปริมาณตัวเร่ง และ
ปริมาณสารตั้งต้น ต่อผลผลิต LA ผลการวิเคราะห์ดว้ย RSM 
แสดงให้เห็นว่าแบบจำลองเชิงกำลังสองมีความเหมาะสมใน
การทำนายค่าผลผลิต โดยมีค่า R² เท่ากับ 0.90 สภาวะที่
เหมาะสมที่สุดที่ได้จากแบบจำลองคือ อุณหภูมิ 200 °C 
เวลา 7 ชั ่วโมง ปร ิมาณตัวเร ่ง 0.6 กรัม และปริมาณ
เซลลูโลส 0.3 กรัม ซึ่งให้ผลผลิตกรดเลวูลินิกสูงสุดประมาณ 
27.2% นอกจากน้ี เมื่อนำสภาวะที่เหมาะสมไปใช้กับชีวมวล
ชนิดอื่น ได้แก่ ใบปาล์มน้ำมัน (OPF) และกากปาล์ม (EFB) 
พบว่าให้ผลผลิต LA เท่ากับ 24.1% และ 21.3% ตามลำดบั 
แสดงให้เห็นว่าตัวเร่ง HY-IL มีศักยภาพในการเปลี่ยนชีว
มวลเป็นกรดเลวูลินิกได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
 

3. ระเบียบวิธีวิจัย 

งานวิจัยนี้ได้นำการออกแบบแผนการทดลองแบบ
ประสมส่วนกลาง (CCD) ร่วมกับระเบียบวิธีพื้นผิวผลตอบ 
(RSM) มาใช้ เนื่องจากเป็นเทคนิคที่สามารถศึกษาผลของ
ปัจจัยและผลร่วมของปัจจัยต่อค่าตอบสนองได้อย ่างมี
ประสิทธิภาพ และสามารถสรา้งแบบจำลองทางคณิตศาสตร์
เพื ่อทำนายค่าผลตอบสนองภายใต้สภาวะต่าง ๆ ได้ ซึ่ง
เหมาะสมสำหร ับการศ ึกษาสภาวะท ี ่ เหมาะสมของ
กระบวนการดูดซับกรดเลวูลินิกเพื่อเพิ่มความบริสทุธ์ิของ 5-
HMF จากน้ำตาลซูโครส งานวิจัยมีวิธีการดำเนินงานวิจัย 
ดังนี ้

3.1 การออกแบบแผนการทดลอง 

การออกแบบแผนการทดลองใช้แผนการการทดลอง
แบบประสมส่วนกลาง (CCD) โดยใช้โปรแกรม Minitab ใน
การออกแบบการทดลอง ซึ่งปัจจัยที่ศึกษามี 4 ปัจจัย ได้แก่ 
เวลาการกวนสาร : A (นาที) ปริมาณเรซิ่น : B (กรัม) ความ
เข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF : C (โมลาร์) และความเข้มข้น
ของกรดเลวูลินิก :D (โมลาร์) ส่วนค่าตอบสนองคือร้อยละ
การดูดซับของกรดเลวูลินิก: LA โดยกำหนดตัวแปรควบคุม 
ได้แก่ อุณหภูมิการทดลอง 25 °C ความเร็วรอบการกวน 

250 รอบต่อนาที และความเข้มข้นของกรดฟอร์มิกปริมาณ 
0.1701 โมลาร์ ค่าต่ำสุด ค่าเฉลี่ย และค่าสูงสุดของแต่ละ
ปัจจัยถูกกำหนด ดังตารางที่ 1 
 

ตารางที่ 1 ค่าต่ำสุด ค่าเฉลี่ย และค่าสูงสุดของทั้ง 4 ปัจจัย 
ปัจจัย Min Center Max 

A (นาที) 60 90 120 
B (กรัม) 1 3 5 

C (โมลาร์) 0.0134 0.1423 0.2712 
D (โมลาร์) 0.0102 0.06475 0.1193 

 
โดยทำการกำหนดระดับรหัสของปัจจัยทุกตัว โดย

กำหนดค่าต่ำสุด เท่ากับ −1 ค่าสูงสุด เท่ากับ +1 และ
ค่าเฉลี่ย เท่ากับ 0 จากนั้นกำหนดตำแหน่ง axial points ที่
ระดับรหัส  ซึ ่งคำนวณได้จากสมการที ่ 2 เมื ่อได้ค่า 
  แล้ว จึงคำนวณหาค่าจริงของแต่ละปัจจัยที่ตำแหน่ง

ต่าง ๆ โดยใช้สูตรดังสมการที่ 3 ทำให้ได้ระดับรหัสและค่า
จริงของแต่ละปัจจัย ดังตารางที่ 2 

 
ตารางที่ 2 ระดับรหัส (Coded levels) และค่าจริง (Actual 
values) ของแต่ละปัจจัย 

ปัจจัย 
Code level 

-2 -1 0 1 2 
A 30 60 90 120 150 
B -1 1 3 5 7 
C -0.115 0.013 0.142 0.271 0.400 
D -0.044 0.010 0.064 0.119 0.173 

หมายเหตุ : ค่าติดลบกำหนดให้มีค่าเท่ากับ 0 
 
 จากนั้นคำนวณหาจำนวนการทดลอง โดยแทนค่า
ลงในสมการที่ 1 ดังนี ้

4N = 2 + 2(4) + 6 30=  
      จะได้จำนวนการทดลองทั้งหมด 30 รัน 
      ทำการออกแบบแผนการทดลองโดยใช้โปรแกรม 
Design-Expert จะได้แผนการทดลองออกมาโดยสุ่ม ได้ดัง
ตารางที่ 3 
ตารางที่ 3 แผนการทดลองของแต่ละปัจจัยในการออกแบบ 
CCD 
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Run A B C D 
17 90 -1 0.142 0.064 
9 60 1 0.013 0.119 
7 120 5 0.013 0.010 
8 120 1 0.013 0.119 
10 60 5 0.271 0.119 
25 90 3 0.142 0.064 
26 90 3 0.142 0.064 
18 90 3 0.142 -0.044* 
4 120 5 0.013 0.119 
5 120 1 0.271 0.010 
19 150 3 0.142 0.064 
11 60 1 0.271 0.119 
12 60 1 0.271 0.010 
27 90 3 0.142 0.064 
20 90 3 0.142 0.173 
3 120 1 0.013 0.010 
2 120 1 0.271 0.119 
1 120 5 0.271 0.119 
21 30 3 0.142 0.064 
28 90 3 0.142 0.064 
13 60 1 0.013 0.010 
6 120 5 0.271 0.010 
14 60 5 0.013 0.119 
22 90 3 -0.115* 0.064 
15 60 5 0.013 0.010 
23 90 3 0.400 0.064 
24 90 7 0.142 0.064 
30 90 3 0.142 0.064 
16 60 5 0.271 0.010 
29 90 3 0.142 0.064 

หมายเหตุ : ค่าที่ติดลบจะให้มีค่าเท่ากับ 0 
 
3.2 วิธีการทดลอง 

อุปกรณ์ที่ใช้ในการทดลองได้แก่ ปิเปต บีกเกอร์ 
เ ค ร ื ่ อ ง High-Performance Liquid  Chromatography 
(HPLC) แผ่นกรองไนลอนเมมเบรน สารเคมีที่ใช้ได้แก่ เรซิ่น 
กรดเลวูลินิก 5-HMF การทดลองเริ่มจากปิเปตสารละลาย
มาตรฐานในแต่ละระดับความเข้มข้นตามแผนการทดลอง
ตารางที่ 3 ปริมาตรอย่างละ 20 mL ผสมในบีกเกอร์ขนาด 

100 mL และกวนที่ความเร็ว 250 รอบต่อนาที เป็นเวลา 
10 นาที จากนั้นเก็บตัวอย่างสารละลายผสมเจือจาง 100 
เท่า กรองผ่านแผ่นกรองไนลอนเมมเบรนขนาด 0.22 
ไมครอน และเก็บไว้สำหรับวิเคราะห์ด้วยเครื่อง HPLC ช่ังเร
ซิ่นแลกเปลี่ยนแอนไอออนตามแผนการทดลองตารางที่ 3 
เติมสารละลายผสม และกวนที่ความเร็ว 250 รอบต่อนาที 
เป็นเวลาตามที่กำหนด เมื่อสิ้นสุดการดูดซับ เก็บตัวอย่าง
สารละลาย เจือจาง 100 เท่า กรองผ่านแผ่นกรองไนลอนเม
มเบรนขนาด 0.22 ไมครอน และนำไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง 
HPLC จากนั้นทำการคำนวณความเข้มข้นของสารจากค่า
พื้นที่ใต้กราฟท่ีได้จากเครื่อง HPLC 

 
3.3 ระเบียบวิธีพ้ืนผิวผลตอบ 
 งานวิจัยนี้ใช้ RSM ในการวิเคราะห์ผลการทดลอง
จากการออกแบบการทดลองแบบประสมส่วนกลาง (CCD) 
ซึ่งเริ่มจากการสร้างแบบจำลองถดถอยเชิงกำลังสอง โดย
การคัดเลือกตัวแปรด้วยวิธี Backward Elimination เพื่อ
อธิบายรูปแบบความ สัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทั้ง 4 ปัจจัย ต่อ
ร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก โดยประมาณค่าพารามิเตอร์
ด้วยวิธี Least Squares Method ผ่านโปรแกรม Minitab 
จากนั้นทำการตรวจสอบความเหมาะสมของตัวแบบโดยใช้
การวิเคราะห์ความแปรปรวน เมื่อได้ตัวแบบท่ีเหมาะสมแล้ว 
จะนำสมการมาสร้างกราฟ Response Surface Plot และ 
Contour Plot เพื่อแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยอิสระ
ทีละคู่ และใช้ในการอธิบายลักษณะของพื้นผิวตอบสนอง 
รวมถึงการระบุแนวโน้มของค่าตอบสนอง จากนั้นทำการหา
สภาวะที่เหมาะสม เพื่อคำนวณค่าปัจจัยที่ให้ค่าตอบสนอง
สูงสุด และทำการตรวจสอบความแม่นยำของตัวแบบโดย
เปรียบเทียบค่าที่ทำนายได้กับค่าที่ได้จากการทดลองจริง 
และประเมินความคลาดเคลื่อนของการทำนายเพื่อยืนยัน
ความถูกต้องของแบบจำลอง 
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4. ผลการวิจัย 
ผลการวิเคราะห์ความแปรปรวนของแบบจำลอง 

ด้วยโปรแกรม Minitab v.22.4.0 พบว่าค่า Lack-of-Fit มี
ค่า p-value เท่ากับ 0.020 ซึ่งมีค่าน้อยกว่าระดับนยัสำคัญ
ทางสถิติ แสดงว่าแบบจำลองกำลังสองที่ใช้ยังไม่สามารถ
อธิบายความผันแปรของข้อมูลได้อย่างสมบูรณ์ในทุกจุดการ
ทดลอง ผู ้วิจัยจึงดำเนินการปรับปรุงแบบจำลองโดยการ
แปลงข ้อม ูลด ้วย  Natural Log ทำให ้ค ่า  p-value ของ 
Model เท่ากับ 0.001 < 0.05 และค่า Lack-of-Fit มีค่า p-
value เท่ากับ 0.059 > 0.05 หมายความว่าแบบจำลองมี
ความสอดคล ้องก ับข ้อม ูลจากการทดลอง แสดงว่า
แบบจำลองยังสามารถใช้ทำนายแนวโน้มของระบบได้ใน
ระดับหนึ ่งสำหร ับข้อม ูลจากการทดลองจร ิงค ่า และ 
desirability เท่ากับ 1.000 แสดงว่าสภาวะดังกล่าวสามารถ
ตอบสนองต่อวัตถุประสงค์ของการเพิ่มค่าร้อยละการดูดซับ
ได้อย่างเหมาะสมที่สุดภายในขอบเขตของแบบจำลอง โดย
ปัจจัยที่มีอิทธิพลต่อค่าร้อยละการดูดซับของกรดเลวูลินิก 
อย่างมีนัยสำคัญ ได้แก่ ปริมาณ Resin (B) อิทธิพลของเวลา
ในรูปแบบกำลังสอง (A2) พบความเป็นโค้งของข้อมูลอย่าง
ชัดเจน (p < 0.05) ซึ่งบ่งชี ้ว่าการเพิ่มเวลาการทดลองจะ
ส่งผลดีต่อค่าร้อยละการดูดซับของกรดเลวูลินิก จนถึงจุดที่
เหมาะสมจุดหนึ่งก่อนท่ีจะเริ่มลดลง ดังรูปที่ 1 

 

 

รูปที่ 1 ผลการวิเคราะห์ความแปรปรวนของแบบจำลองดว้ย
โปรแกรม Minitab  

 
 จากการตรวจสอบความถูกต้องของแบบจำลอง
จาก Normal Probability Plot ของ Residuals พบว่าค่า
ความคลาดเคลื่อนมีการกระจายตัวใกล้เคียงเสน้ตรง ดังรูปที ่
2 ซึ่งแสดงถึงการสอดคล้องกับสมมติฐานการแจกแจงแบบ
ปกติ 

 
รูปที่ 2 กราฟ Normal Plot of Residuals ของแบบจำลอง 

จากการพิจารณาค่าสัมประสิทธิ ์ในรูปของตัวแปร
กำหนดรหัส (Coded Factors) ที่ได้จากโปรแกรม ดังรูปที่ 
3 พบว่าปัจจัยที่มีอิทธิพลเชิงบวกสูงสุดต่อการดูดซับของ
กรดเลวูลินิก คือ ปริมาณเรซิ่น (B) โดยมีค่าสัมประสิทธิ์
เท่ากับ 0.316 ในขณะที ่เวลาในการกวนสาร (A) แสดง
อิทธิพลในลักษณะกำลังสอง (A2) ด้วยค่าสัมประสิทธิ์ 
0.4584 ซึ่งบ่งช้ีถึงพฤติกรรมที่ไม่เป็นเส้นตรงของปฏิกิริยา 

 

รูปที่ 3 ค่าสัมประสิทธ์ิของแบบจำลองในรูปของตัวแปรรหัส  

จากการว ิ เคราะห ์ด ้วยโปรแกรม Minitab ได้
แบบจำลองถดถอยเชิงกำลังสอง ดังสมการที ่ 5 โดยค่า
ตอบสนองถูกแปลงให้อยู ่ในรูปของ ln(LA + 1) เพื ่อให้
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ข ้อม ูลม ีการกระจายต ัวเหมาะสมและสอดคล ้องกับ
สมมติฐานของแบบจำลอง และค่าการดูดซับกรดเลวูลินิก 
สามารถคำนวณย้อนกลับจากค่าที่ได้จากสมการดังกล่าว 
โดยใช้ความสัมพันธ์ตามสมการที่ 6 

ln( 1) 3.96 0.813 0.211 7.56LA A B C+ = − − +  

                   2 23.76 0.000509 97.4D A D+ + +  

                   0.00411 0.0693AB AC+ −  

                   0.1791AD−                             (5) 

                     1xLA e= −                             (6) 

โดยที่ x  คือ ค่าที่ได้จากสมการที่ 5 

กราฟพื้นผิวผลตอบในรูปที่ 4 แสดงความสัมพันธ์
ระหว่างเวลาการกวนสารและปริมาณเรซิ่นต่อค่าร้อยละการ
ดูดซับกรดเลวูลินิก โดยพื้นผิวมีลักษณะโค้ง แสดงให้เหน็ว่า
เวลาการกวนสารและปริมาณเรซิ่นมีอิทธิพลร่วมกันต่อร้อย
ละของกรดเลวูลินิก โดยค่าร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก 
จะลดลงเมื ่อเพิ ่มเวลาในช่วงแรกและมีค่าต่ำสุดที ่เวลา
ประมาณ 100 นาที และปริมาณเรซิ ่นระดับปานกลาง 
หลังจากนั้นค่าร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก จะเพิ่มขึ้นเมื่อ
เวลาและปริมาณเรซิ่นสูงเกินไป 

 
รูปที่ 4 ความสัมพันธ์ระหว่างเวลาการกวนสารและ
ปริมาณเรซิ่นต่อ % การดูดซับ LA 

กราฟพื้นผิวผลตอบในรูปที่ 5 แสดงความสัมพันธ์
ระหว่างปริมาณเรซิ่นและความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF 
ต่อค่าร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก โดยพื้นผิวมีลักษณะ 
พบว่าปริมาณเรซิ่นและความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF มี

ผลร่วมกันต่อร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิกที่เหลืออยู่ โดย
ค่าร้อยละการดูดซับของกรดเลวูลินิก มีแนวโน้ม เพิ่มขึ้นเมื่อ
ปริมาณเรซิ่นและความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF เพิ่มขึ้น 
ส่งผลให้ประสิทธิภาพในการกำจัดกรดเลวูลินิกลดลง 

 
รูปที่ 5 ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเรซิ่นและความเขม้ข้น
เริ่มต้นของ 5-HMF ต่อ % การดดูซับ LA 

กราฟพื้นผิวผลตอบในรูปที่ 6 แสดงความสัมพันธ์
ระหว่างเวลาในการทดลองและความเข้มข้นของกรดเลวูลิ
นิก ต่อค่าการดูดซับกรดเลวูลินิก โดยพื้นผิวมีลักษณะโค้ง 
กราฟพื้นผิวตอบสนองแสดงให้เห็นว่า เวลาในการทดลอง
และความเข้มข้นของกรดเลวูลินิกมีผลร่วมกันต่อร้อยละของ
กรดเลวูลินิกท่ีเหลืออยู่ในระบบ โดยค่าความเข้มข้นกรดเลวู
ลินิก จะลดลงเมื่อเพิ่มเวลาในการทดลองในช่วงแรก แต่จะ
เพิ่มขึ้นเมื่อความเข้มข้นของกรดเลวูลินิกสูงขึ้น เนื่องจาก
ข้อจำกัดของตำแหน่งดูดซับของเรซิ่น 

รูปที่ 6 ความสัมพันธ์ระหว่างเวลาการกวนสารและความ
เข้มข้นของ LA ต่อ % การดูดซับ LA 
 จากร ูปที ่  7 พบว่าเวลาการกวนสาร(A) และ
ปริมาณเรซิ่น (B) มีอิทธิพลร่วมกันต่อการดูดซับกรดเลวูลิ
นิก โดยพื้นที่สีน้ำเงินเข้มซึ่งแสดงค่าการตอบสนองต่ำสุด
ปรากฏบริเวณช่วงเวลาการกวนสารประมาณ 70–110 นาที 
และปริมาณเรซิ่นระดับ ปานกลาง เมื่อเวลาในการทดลอง 
ต่ำหรือสูงเกินไป ค่าร ้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก มี



Thai Journal of Operations Research: TJOR Vol 14 No 1 (January - June 2026) 

90 

แนวโน้มเพิ่มขึ้น พบว่าลักษณะความสัมพันธ์แบบกำลังสอง
ของตัวแปรเวลา ขณะที่การเพิ่มปริมาณเรซิ่นมากเกินไป
ไม่ได้ช่วยลดค่า ร้อยละการดูดซับกรดเลวูล ินิกอย่างมี
นัยสำคัญ และอาจส่งผลให้ค่าร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก 
เพิ่มขึ้นในบางช่วง ดังนั้น ช่วงเวลาประมาณ 90–100 นาที 
ร่วมกับปริมาณเรซิ่นระดับปานกลางจึงเป็นช่วงที่เหมาะสม 

 
รูปที่ 7 กราฟคอนทัวร์ความสัมพันธ์ระหว่างเวลาการกวน
สารและปริมาณเรซิ่น ต่อ % การดูดซับ LA 

 จากรูปที่ 8 พบว่าความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF 
(D) และปริมาณเรซิ่น (B) มีผลต่อการดูดซับกรดเลวูลินิก 
โดยค่าร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก ต่ำสุดปรากฏเมื่อ 
ความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF ต่ำ และปริมาณเรซิ่นต่ำถึง
ปานกลาง เมื่อความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF เพิ่มขึ้น ค่า
ร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก มีแนวโน้มเพิ่มขึ้น อาจเกิด
จากการแข่งขันในการดูดซับระหว่าง 5-HMF และกรดเลวลูิ
นิก ขณะที่การเพิ่มปริมาณเรซิ่นมากเกินไปไม่ได้ช่วยลดค่า
ร้อยละการดูดซับ 

 

รูปที่ 8 กราฟคอนทัวร์ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเรซิ่น
และความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF ต่อ % การดูดซับ LA 

 จากรูปที่ 9 พบว่าเวลาในการกวนสาร (A) และ
ความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF (D) มีอิทธิพลร่วมกันต่อ
การดูดซับกรดเลวูลินิก โดยพื้นท่ีสีน้ำเงินเข้มซึ่งแสดงค่าร้อย
ละการดูดซับกรดเลวูลินิก ต่ำ พบในช่วง เวลาในการทดลอง
ประมาณ 70–120 นาที และความเข้มข้นเริ ่มต้นของ 5-
HMF ต่ำ เมื่อความเข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF เพิ่มขึ้น ค่า
ร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก มีแนวโน้มเพิ่มขึ้น แสดงว่า
ความ เข ้มข ้น เ ร ิ ่ มต ้นของ 5-HMF ท ี ่ ส ู งข ึ ้ นอาจลด
ประสิทธิภาพการดูดซับกรดเลวูลินิก 

 

รูปที่ 9 กราฟคอนทัวร์ความสัมพันธ์ระหว่างเวลาและความ
เข้มข้นเริ่มต้นของ 5-HMF ต่อ % การดูดซับ LA 

 จากการหาสภาวะที่เหมาะสม เพื่อให้ได้ค่าร้อยละ
การดูดซับกรดเลวูลินิกสูงที่สุด พบว่าสภาวะที่เหมาะสมคือ 
เวลา เท่ากับ 150 นาที ปริมาณเรซิ่น เท่ากับ 7.00 กรัม 
ความเข้มข้มของ 5-HMF เท่ากับ 0.4001 โมลาร์ และความ
เข้มข้นของกรดเลวูลินิก เท่ากับ 0.0102 โมลาร์ และจาก
สภาวะดังกล ่าวให้ร ้อยละการด ูดซ ับกรดเลว ูล ิน ิก ที่
คาดการณ์ตามแบบจำลองเท่ากับ 67.70% และมีช่วงความ
เชื ่อมั ่นที ่ระดับนัยสำคัญ 0.05 อยู ่ระหว่าง 35.1% ถึง 
100% 

 
5. อภิปรายผลการวิจัย 

ผู ้วิจัยได้ทำการทบทวนวรรณกรรมในงานวิจัย 
เมื่อเปรียบเทียบกับงานของ Brindhadevi et al. [9] ซึ่งใช้ 
CCD–RSM ในการเพิ ่มผลผลิต FAME พบว่าแบบจำลอง
สามารถอธิบายระบบได้ดีในระดับสูง (R² ≈ 0.90) ขณะที่
งานวิจัยนี้มีค่า R² เท่ากับ 0.7020 ซึ่งต่ำกว่า แต่อยู่ในช่วงที่
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ยอมรับได้สำหรับระบบที่มีความซับซ้อนสูง นอกจากนี้ งาน
ของ Zarin et al. [10] รายงานผลผลิตกรดเลวูลินิกสูงสุด 
27.2% ภายใต้สภาวะเหมาะสม ขณะที่งานวิจัยนี้มุ่งเน้นการ
ลดกรดดังกล่าวผ่านการดูดซับ ซึ่งเป็นแนวทางที่แตกต่าง
และช่วยเพิ่มความบริสุทธ์ิของ 5-HMF แทนการเพิ่มผลผลิต
โดยตรง 

 

6. สรุปผลการวิจัย 
      การวิจัยนี้มุ่งศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อร้อยละการ
ดูดซับกรดเลวูลินิก โดยใช้ระเบียบวิธีพื้นผิวผลตอบ ร่วมกับ
การออกแบบการทดลองแบบประสมส่วนกลาง เพื่อสร้าง
แบบจำลองเชิงคณิตศาสตร์สำหรับอธิบายความสัมพันธ์
ระหว่างปัจจัยและค่าตัวแปรตอบสนอง รวมถึงการหา
สภาวะที่เหมาะสมของกระบวนการ 
      ผลการวิเคราะห์พบว่า จากการทดลองข้อมูลมีความ
แปรปรวนสูง ส่งผลให้แบบจำลองเริ่มต้นไม่สามารถทำนาย
ค่าการตอบสนองได ้อย ่างแม ่นยำ ผ ู ้ว ิจ ัยจ ึงปร ับปรุง
แบบจำลองด้วยการแปลงข้อมูล Natural logช่วยลดความ
แปรปรวนของข้อมูลและเพิ่มเสถียรภาพของแบบจำลอง
อย่างมีนัยสำคัญ หลังการปรับปรุงพบว่าค่า Lack-of-Fit ไม่
มีนัยสำคัญทางสถิติ แสดงว่าแบบจำลองมีความเหมาะสม
สำหรับการทำนายผล 
      จากผลการวิเคราะห์ความแปรปรวน พบว่าปัจจัยที่มี
อิทธิพลต่อร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก อย่างมีนัยสำคัญ 
ได้แก่ ปริมาณเรซิน ซึ่งส่งผลเชิงบวกต่อค่าการตอบสนอง 
และอิทธ ิพลของเวลาในรูปพจน์กำลังสอง  ซ ึ ่งบ ่งช ี ้ถึง
พฤติกรรมที ่ไม่เป็นเชิงเส้นและการมีจ ุดเหมาะสมของ
กระบวนการดูดซับ และการวิเคราะห์พื้นผิวผลตอบแสดงให้
เห็นว่าอันตรกิริยาระหว่างเวลาและปรมิาณเรซิ่นมผีลต่อการ
เพิ่มประสิทธิภาพการดูดซับอย่างชัดเจน โดยลักษณะพื้นผิว
มีแนวโน้มโค้งหงายขึ้น ซึ ่งสะท้อนว่าภายในขอบเขตการ
ทดลอง ระบบยังไม่เข้าสู ่สภาวะอิ ่มตัว  จากการสร้าง
แบบจำลองด้วยระเบียบวิธีพื้นผิวผลตอบ โดยกำหนดเกณฑ์
การหาค่าเหมาะสมแบบ maximize สำหรับค่าร้อยละการ
ดูดซับกรดเลวูลินิก พบว่าสภาวะที่เหมาะสมคือ เวลาการ
กวนสาร 150 นาที และปริมาณเรซิ ่น 7.00 กรัม ความ
เข้มข้นเริ ่มต้นของ 5-HMF เท่ากับ 0.4001 โมลาร์ และ

ความเข้มข้นของกรดเลวูลินิก เท่ากับ 0.0102 โมลาร์ และ
จากสภาวะดังกล่าวให้ร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก ที่
คาดการณ์ตามแบบจำลองเท่ากับ 67.70% และมีช่วงความ
เชื ่อมั ่นที ่ระดับนัยสำคัญ 0.05 อยู ่ระหว่าง 35.1% ถึง 
100% 

ภายใต้เง ื ่อนไขดังกล ่าว แบบจำลองสามารถ
ทำนายค่าร้อยละการดูดซับกรดเลวูลินิก สูงสุดได้ 67.70 
โดยมีค่า desirability เท่ากับ 1.000 ซึ่งสะท้อนว่าสภาวะที่
ได ้สามารถตอบสนองต ่อว ัตถ ุประสงค ์ของการเพิ่ม
ประสิทธิภาพได้อย่างสมบูรณ์ นอกจากน้ี ค่า lack of fit ไม่
มีนัยสำคัญทางสถิติ แสดงว่าแบบจำลองมีความแม่นยำและ
เหมาะสมในการอธิบายและทำนายพฤติกรรมของระบบ 
ส่งผลให้แบบจำลองที ่พัฒนาขึ ้นมีความน่าเชื ่อถือและ
สามารถประยุกต์ใช้ในการเพิ่มประสิทธิภาพกระบวนการได้
อย่างมีประสิทธิผล 
 

7. ข้อเสนอแนะ 
 จากผลการวิจ ัย สามารถเสนอแนะแนวทาง
สำหรับการศึกษาและการพัฒนาต่อยอดในอนาคต ดังนี ้

1. ขยายขอบเขตการทดลอง เนื ่องจากลักษณะ
ของพื้นผิวตอบสนองยังมีแนวโน้มโค้งหงายขึ้น และจุดที่
เหมาะสมที่สุดปรากฏอยู่บริเวณขอบเขตบนของการทดลอง 
จึงควรขยายช่วงของปัจจัย เช่น เพิ่มเวลาการกวนสารและ
ปริมาณเรซิ่น เพื่อหาจุดอิ่มตัวและจุดเหมาะสมสูงสุด 

2. การศึกษาปัจจัยอื่นเพิ่มเติม ควรพิจารณาปัจจยั
ด้านอุณหภูมิและค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ซึ่งอาจมีผลต่อ
ประจุของพื้นผิวตัวดูดซับและสมดุลของการดูดซับกรดเลวูลิ
นิก 
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