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TÓM TẮT
Thành phần chính pheromone giới tính của bướm sâu keo mùa thu Spodoptera frugiperda gây hại
cây ngô gồm có (Z)-7-dodecen-1-yl acetate (Z7-12:OAc), (Z)-9-tetradecen-1-yl acetate (Z9-14:OAc)
và (Z)-11-hexadecen-1-yl acetate (Z11-16:OAc) được tổng hợp thành công với hiệu suất toàn phần
trên 48% qua 5 bước. Nguyên liệu ban đầu để tổng hợp các pheromone là các diol (1,6-hexandiol;
1,8-octandiol và 1,10-decandiol) và 1-alkyne (1-hexyne và 1-octyne). Mục đích của nghiên cứu này
là mở rộng chuỗi cacbon bằng cách alkyl hóa alkyne sử dụng tác nhân n-BuLi và khử alkyne thành
(Z)-alkene bằng cách sử dụng chất xúc tác Pd(dba)2/KOH/DMF mà không cần sử dụng hydrogen
phân tử. Trong trường hợp này, KOH/DMF là hệ thống nguồn hydrogen để loại bỏ alkyne thành
(Z)-alkene và cho hiệu suất trên 90% với độ chọn lọc cấu hình (Z) trên 99%. Phản ứng kéo dài mạch
carbon được thực hiện ở -78oC trong 30 phút và sau đó ở nhiệt độ phòng trong 2 giờ, alkyne bị khử
thành (Z)-alkene ở 145oC trong 6 giờ. Sau khi khử bảo vệ nhóm rượu bằng siêu âm mà không cần
tinh chế thêm, quá trình acetyl hóa được thực hiện với hiệu suất trên 84%. Cấu hình (Z)-alkene của
các cấu trúc pheromone đã tổng hợp, kiểm tra bằng phổ 1H NMR, cho thấy hằng số ghép cặp lần
lượt là Jcis = 11,0 Hz và Jcis= 10,5 Hz cho Z11-16:OAc; nhưng với cấu trúc hóa học còn lại, Z7-12:OAc
và Z9-14:OAc, thì Jcis = 11,0 Hz. Quy trình điều chế pheromone dạng (Z)-alkene phù hợp đã mở ra
cơ hội kiểm soát sâu keo mùa thu mà không gây ô nhiễm môi trường ở Việt Nam.
Từ khoá: (Z)-9-tetradecen-1-yl acetate (Z9-14:OAc), (Z)-7-dodecen-1-yl acetate (Z7-12:OAc),
(Z)-11-hexadecen-1-yl acetate (Z11-16:OAc), Pd(dba)2/KOH/DMF, Spodoptera frugiperda

MỞĐẦU
Sâu keo mùa thu (Spodoptera frugiperda) là loài sâu
hại đa thực, có thể gây hại trên 300 loại cây trồng,
nhưng gây hại nặng trên nhóm cây họ hòa thảo như:
ngô, lúa, kê, cây mía (đặc biệt trên ngô ngọt). Chúng
cắn phá làm lá bị thủng, xơ xác hoặc chui vào noãn,
cắn nát chồi non, phá hủy khả năng phát triển của
cây. Ngoài ra sâu có thể đục vào phần hạt làm giảm
năng suất và chất lượng ngô nhất là ngô nếp. Bướm
sâu keo (S. Frugiperda) hay bướm sâu keo hại ngô
là một loài bướm đêm trong họ Noctuidae 1. Chúng
xuất hiện nhiều nơi trên thế giới như vùng Sahara,
Ấn độ, Myanmar, Thailand, Yemen, Sri Lanka, Trung
Quốc, Nam Texas, Bangladesh, Lao, Malaysia và ở
Việt Nam…2–5. Các biện pháp phòng trừ sâu keo
(S. Frugiperda ) gây hại cây ngô bằng thuốc bảo vệ
thực vật ngày càng trở nên kém hiệu quả vì côn trùng
quen thuốc. Sử dụng bẫy pheromone giới tính trong
phòng trừ bướm sâu keo mùa thu hại ngô với nhiều
ưu điểm mà phương pháp sử dụng thuốc bảo vệ thực
vật không có được đó là tính chọn lọc cao trong bẫy
bắt côn trùng, không làm cho côn trùng quen thuốc,

không gây ô nhiễm môi sinh và ảnh hưởng sức khỏe
cộng đồng như thuốc bảo vệ thực vật gây ra.
Ba thành phần được tìm thấy trong tổ hợp pheromone
giới tính ở bướm sâu keo (S. Frugiperda ) hại ngô
là Z9-14:OAc, Z7-12:Ac và Z11-16:Ac, trong đó,
Z9-14:OAc là thành phần chính6–8. Đã có nhiều
công trình công bố trước đây về điều chế các thành
phần này. Năm 1989, Mitra và cộng sự 9 đã tổng
hợp Z9-14:OAc qua 9 bước từ 3-butyn-1-ol và 1-
bromopentane với hiệu suất toàn phần 3,18%. Sau
đó, G. Luciane và cộng sự (2006) 10 tổng hợp Z9-
14:OAc từ các diol và 1-hexyne, trong đó phản
ứng chìa khóa là khử alkyne thành (Z)-alkene bằng
H2/Lindlar/quinoline cho hiệu suất > 70% với độ
chọn lọc cấu hình (Z) > 97%. Đến 2012, D.H. Hu và
cộng sự 11 đã tổng hợp Z9-14:OAc từ 1,6-hexandiol
qua 6 bước, sử dụng phản ứng Grignard với xúc tác
Li2CuCl4 làm phản ứng chìa khóa.
Trong bài báo này, một quy trình 5 bước được đề nghị
để tổng hợp các thành phần trong tổ hợp pheromone
giới tính của bướm sâu keo (S. Frugiperda ) với
nguyên liệu đầu là các diol và 1-alkyne. Phản ứng chìa
khóa của quy trình là khử alkyne thành (Z)-alkene
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bằng hệ xúc tác Pd(dba)2/KOH/DMF. Hệ xúc tác này
sử dụng KOH/DMF làm nguồn cung cấp hydrogen
cho phản ứng mà không sử dụng hydrogen phân tử
(Hình 1).

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP
Vật liệu thí nghiệm
Cột sắc ký sử dụng silica gel 60 (20−400 mesh, E
Merck, Darmstadt, Đức), sắc ký lớp mỏng (TLC) trên
bản nhôm, lớp hấp phụ bằng Merck silica gel 60F254,
máy khuấy từ hiệu ARE của hãng VELR® Scientifical,
thanh siêu âm (ultrasonic processor) hiệu FISHER
SCIENTIFIC, cân điện tử hiệu G&C® của hãng Elec-
tronic scale, máy khuấy làm lạnh sâu PSL-1810 Eyela,
máy cô quay HEILDOPH 4000), bộ chưng cất Cle-
venger, lò vi sóng Sharp công suất 800W. Máy NMR
BRUKER ADVANCE 500, dung môi đo NMR cho tất
cả các mẫu đều là CDCl3, ghi ở 500 MHz cho phổ 1H
NMR và ở 125 MHz cho phổ 13C NMR (Viện Hóa
học, ViệnHàn lâmKhoa học và Công nghệViệt Nam)
Phương pháp thí nghiệm
Ba thành phần chính trong tổ hợp pheromone giới
tính của bướm sâu keo mùa thu được tổng hợp
từ nguyên liệu đầu là các diol (6) [1,6-hexandiol
(6a); 1,8-octandiol (6b); 1,10-decandiol (6c) với các
1-alkyne như 1-hexyne (7) và 1-octyne (8) ] theo
Hình 1.
Tổng hợp các n-bromoalkan-1-ol (5a, 5b, 5c): Cho
vào bình cầu hai cổ (0,1 mol) alkandiol, 100 mL n-
heptane. Lắc đều hỗn hợp và thêm tiếp (0,16 mol)
HBr 40% (d 1,38 g/cm3) rồi đun hồi lưu tách nước
trong 6 giờ, theo dõi phản ứng bằng TLC. Phản ứng
kết thúc, hỗn hợp được ngâm trong nước đá đến khi
có kết tủa xuất hiện, lọc bỏ kết tủa. Tách lớp hữu cơ
trên phễu chiết và lớp hữu cơ được rửa với NaHCO3.
Lớp nước được chiết lại với diethyl ether (2×50 mL).
Gom các lớp hữu cơ và rửa lại với nước và dung dịch
NaCl bão hòa, làm khan bằng MgSO4, lọc và cô đuổi
dung môi dưới áp suất kém. Sản phẩm thô được làm
sạch bằng sắc ký cột với dung môi giải ly n-hexane :
diethyl ether (4 : 1) hoặc chưng cất phân đoạn thu
được các n-bromoalkan-1-ol (5), là chất lỏng không
màu, hiệu suất 76−83%.
6-Bromohexan-1-ol (5a): Điểm sôi 93oC/3 mmHg
D

28 = 1,4705. Hiệu suất 76%, 1H NMR (500 MHz,
CDCl3):δ 3,67 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 7,25 Hz,
2H), 1,85−1,92 (m, 2H), 1,54−1,58 (m, 2H), 1,43−1,47
(m, 2H), 1,34−1,38 (m, 2H). 13C NMR (150 MHz,
CDCl3): δ 62,6, 33,8, 32,7, 32,5, 28,1, 25,7.
8-Bromooctan-1-ol (5b): Điểm sôi 154oC/7 mmHg;
D

28 = 1,4820.Hiệu suất 83%. 1H NMR δ 3,64 (t, J
= 6,5 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,83−1,88 (m,

2H), 1,54−1,59 (m, 2H), 1,41−1,46 (m, 2H), 1,32−1,39
(m, 6H). 13CNMR): d 62,9, 32,8, 32,7, 32,2, 29,2, 28,7,
28,1, 25,6.
10-Bromodecan-1-ol (5c): Điểm sôi 126oC/3 mmHg,
nD

28 = 1,4762. Hiệu suất 78%. 1H NMR d 3,64 (t, J
= 6,5 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,82−1,88 (m,
2H), 1,54−1,59 (m, 2H), 1,39−1,44 (m, 2H), 1,30−1,36
(m, 10H). 13CNMR d 63,1, 34,0, 32,8, 32,4, 29,5, 29,4,
29,4, 28,7, 28,2, 25,7.
Tổng hợp các bromoalkyl tetrahydropyran-2-yl ether
(4a, 4b, 4c): Cho (0,3mmol) p-TSA và 27mLCH2Cl2
vào bình cầu hai cổ 100 mL, khuấy đến khi hỗn hợp
đồng nhất. Thêm tiếp (28 mmol) alcohol trong 15
mL CH2Cl2 vào hỗn hợp phản ứng. Sau đó, DHP
(30 mmol) trong CH2Cl2 được thêm từ từ vào bình
phản ứng và siêu âm 30 phút (biên độ 40%, công suất
40W), theo dõi sắc ký lớp mỏng (TLC) cho đến khi
phản ứng kết thúc. Làm lạnh hỗn hợp sau phản ứng
và thêm dung dịch NaHCO3. Lớp nước được chiết
lại với diethyl ether (2×50 mL). Gom dịch hữu cơ và
rửa lần lượt với nước, dung dịch NaCl bão hòa và làm
khan bằng MgSO4, lọc và cô đuổi dung môi dưới áp
suất giảm. Sản phẩm thô được làm tinh khiết bằng sắc
ký cột với dungmôi giải ly n-hexane : ethyl acetate (9 :
1) hoặc chưng cất phân đoạn thu đượcn-bromoalkan-
1-yltetrahydropyran-2-yl ether (4) là chất lỏng không
màu.
2-(6-Bromohexyloxy)-tetrahydro-2H-pyran (4a):
Điểm sôi 131oC/3 mmHg; nD

28 = 1,4660. Hiệu suất
96%. 1HNMR 4,68−4,60 (m, 1H), 3,76-3,67 (m, 1H),
3,59 (dt, J = 12,5, 7,0 Hz, 1H), 3,49−3,38 (m, 4H),
1,87 (p, J = 7,0 Hz, 2H), 1,70−1,61 (m, 3H), 1,64−1,56
(m, 4H), 1,56 (ddd, J = 6,5, 4,5, 3,0 Hz, 1H), 1,5 (qd,
J = 6,8, 1,0 Hz, 2H), 1,46−1,37 (m, 2H). 13C NMR δ
98,4, 67,1, 62,9, 33,8, 32,6, 30,4, 29,5, 28,0, 26,3, 26,2,
19,5.
2-(8-Bromooctyloxy)tetrahydro-2H-pyran (4b): Điểm
sôi 130-132◦C/0,8mmHg D

28 = 1,4650. Hiệu suất
96%. 1H NMR d 4,56−4,58 (m, 2H), 3,71-3,89 (m,
2H), 3,36−3,52 (m, 4H), 1,80-1,88 (m, 2H), 1,49−1,74
(m, 8H), 1,31−1,46 (m, 8H). 13C NMR d 98,9, 67,6,
62,4, 33,9, 32,8, 30,8, 29,3, 28,7, 28,1, 28,0, 26,1, 25,5,
19,7.
2-(10-Bromodecyloxy)-tetrahydro-2H-pyran (4c):
Điểm sôi 140oC/3 mmHg, nD

28 = 1,4404. Hiệu
suất 94%. 1H NMR d 4,57−4,58 (m, 1H), 3,70−3,89
(m, 2H), 3,36−3,52 (m, 4H), 1,82−1,89 (m, 2H),
1,51−1,74 (m, 8H), 1,41−1,50 (m, 2H), 1,30−1,39 (m,
10H). 13C NMR d 98,9, 67,7, 62,4, 33,9, 32,8, 30,8,
29,7, 29,4, 29,4, 29,4, 28,7, 28,2, 26,2, 25,5, 19,7.
Tổng hợp các alkyn-1-yl tetrahydropyran-2-yl ether
(3a, 3b, 3c) : Cho (1,6 mmol) 1-alkyne (7) hoặc (8)
trong 10 mL THF khan vào bình cầu ba cổ 100 mL ở
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Hình 1: Tổng hợp Z9-14:OAc, Z7-12:OAc và Z11-16:OAc, thành phần chính pheromone giới tính bướm sâu keo (S.
Frugiperda) từ các diol

-78oC và khuấy từ trong môi trường khí argon. Nhỏ
giọt 15 mL dung dịch n-BuLi 2 M trong hexane vào
hỗn hợp phản ứng. Hỗn hợp được khuấy 30 phút ở -
78oC rồi tăng nhiệt đến nhiệt độ phòng và khuấy tiếp
trong 2 giờ. Sau đó, (2 mmol) KI và hợp chất (4) (15
mmol) trong 20 mL THF khan được thêm vào hỗn
hợp rồi đun hồi lưu trong 16 giờ, chuyển hóa của phản
ứng được kiểm tra bằng sắc ký lớp mỏng (TLC). Kết
thúc phản ứng, hỗn hợp được làm lạnh đến nhiệt độ
phòng, thêm dung dịch NaHCO3 bão hòa và lớp hữu
cơ được tách ra, lớp nước được chiết lại với n-hexane
(3×50 mL). Gom lớp hữu cơ rồi rửa lại với NaCl bão
hòa và làm khan bằng MgSO4, lọc và cô đuổi dung
môi dưới áp suất giảm thu được sản phẩm thô. Các
alkyn-1-yl tetrahydropyran-2-yl ether (3) được làm
tinh khiết bằng sắc ký cột với dung môi giải ly n-
hexane : diethyl ether (9 : 1) là dạng dầu không màu.
2-(Dodec-7-yn-1-yloxy)tetrahydro-2H-pyran (3a):
Hiệu suất 90%. 1H NMR d 4,57−4,58 (m, 1H),
3,70−3,88 (m, 1H), 3,36−3,50 (m, 2H), 3,34 (dt, J =
12,0, 7,0 Hz, 1H), 2,28 (tt, J = 7,0, 2,5 Hz, 2H), 2,18
(tt, J = 7,0, 2,5 Hz, 2H), 1,70−1,60 (m, 4H), 1,64−1,55
(m, 2H), 1,30−1,55 (m, 12H), 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
13C d 98,4, 80,3, 80,2, 67,1, 62,8, 30,8, 30,5, 29,5, 28,6,
28,5, 26,2, 26,1, 22,1, 19,5, 18,9, 18,8, 13,6.
2-(Tetradec-9-yn-1-yloxy)tetrahydro-2H-pyran (3b):
Hiệu suất 88%; 1H NMR d 4,57−4,58 (m, 1H),
3,70−3,89 (m, 2H), 3,36-3,52 (m, 2H), 2,31−2,33 (m,
2H), 1,26−1,84 (m, 22H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 13C
NMR d 98,9, 88,2, 88,1, 67,7, 62,4, 31,3, 29,8, 29,5,
29,4, 29,3, 27,3, 26,2, 25,7, 25,6, 20,8, 20,4, 20,3, 19,7,
13,9.

2-(Hexadec-11-yn-1-yloxy)tetrahydro-2H-pyran (3c):
Hiệu suất 86%; 1H NMRd 4,57−4,58 (m, 1H),
3,70−3,89 (m, 2H), 3,36−3,52 (m, 2H), 2,12−2,16 (m,
4H), 1,52−1,84 (m, 8H), 1,28−1,48 (m, 18H), 0,90 (t, J
= 7,5 Hz, 3H). 13C NMR d 98,9, 80,2, 80,2, 67,7, 62,3,
31,3, 29,8, 29,8, 29,6, 29,5, 29,2, 29,1, 28,9, 26,3, 25,5,
21,9, 19,7, 18,8, 18,5, 13,6.
Tổng hợp các (Z)-alken-1-yl tetrahydropyran-2-yl ether
(2a, 2b, 2c): Cho (2,55 mmol) KOH, (0,04 mmol),
(1,7 mmol) alkyn-1-yl tetrahydropyran-2-yl ether ( 3
) và 2 mol% xúc tác Pd(dba)2 trong mL DMF vào
bình phản ứng Pyrex thành dày trong môi trường khí
nitrogen. Khuấy từ và gia nhiệt hỗn hợp lên 145oC
(đun cách dầu) trong 6 giờ. Sau khi làm nguội đến
nhiệt độ phòng, cẩn thậnmởnắp, huyền phù thu được
chuyển qua lớp silica gel (3 cm) và được rửa bằng n-
hexane (50mL). Dịch lọc kết hợp được rửa bằng nước
(3×50mL) để loại bỏDMF. Lớp hữu cơ được làm khô
qua MgSO4, lọc và cô đuổi dung môi dưới áp suất
giảm thu được alkene thô. Sản phẩm (Z)-alken-1-yl
tetrahydropyran-2-yl ether (2) được làm tinh khiết
bằng sắc ký cột với dung môi giải ly hexane : diethyl
ether (9 : 1) là dạng dầu không màu.
(Z)-2-(Dodec-7-en-1yloxy)tetrahydro-2H- pyran (2a):
Hiệu suất 94%. 1H NMR d 5,30−5,45 (m, 2H), 4,57-
4,58 (m, 1H), 3,71−3,89 (m, 2H), 3,34−3,56 (m, 2H),
2,07−2,17 (m, 4H), 1,26−1,70 (m, 18H), 0,94−0,86 (m,
3H). 13C NMR d 129,9, 129,8, 98,4, 67,1, 62,8, 30,5,
30,4, 29,5, 29,3, 28,9, 27,8, 26,2, 22,3, 19,5, 14,1.
(Z)-2-(Tetradec-9-en-1yloxy)tetrahydro-2H- pyran
(2b): Hiệu suất 90%. 1H NMR d 5,30−5,45 (m, 1H),
5,33−5,39 (m, 1H), 4,57−4,58 (m, 1H), 3,70−3,89
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(m, 2H), 3,36−3,52 (m, 2H), 1,95−2,02 (m, 4H),
1,85−1,95 (m, 22H) 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H). 13CNMR
d 129,9, 129,8, 98,9, 67,7, 62,3, 31,9, 30,8, 29,8, 29,7,
29,5, 29,4, 29,3, 29,2, 27,2, 26,3, 22,7, 25,6, 19,7, 14,2.
(Z)-2-(Hexadec-11-en-1yloxy)tetrahydro-2H-pyran
(2c): Hiệu suất 91%. 1H NMR d 5,30−5,46 (m, 2H),
4,57−4,58 (m, 1H), 3,70−3,89 (m, 2H), 3,36−3,52
(m, 2H), 1,95−2,02 (m, 4H), 1,52−1,85 (m, 8H),
1,28−1,49 (m, 18H), 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H). 13C
NMR d 129,9, 129,8, 98,8, 67,7, 62,3, 32,6, 31,9, 31,8,
29,8, 29,5, 29,5, 29,4, 29,4, 29,3, 29,1, 27,2, 26,9, 25,5,
22,3, 19,5, 13,9.
Tổng hợp các ester (1a, 1b, 1c): gồm hai bước
Cho (25 mmol) chất (2) trong 60 mL CH3OH và 90
mg toluen-p-sulfonic acid, hỗn hợp phản ứng được
siêu âm (công suất 45 KHz) ở nhiệt độ phòng trong
2 giờ. Kết thúc phản ứng (kiểm tra bằng sắc ký lớp
mỏng TLC) cô đuổi bớt dung môi CH3OH và thêm
30 mL dung dịch NaHCO3 vào hỗn hợp rồi chiết với
diethyl ether (3×30 mL). Lớp hữu cơ được rửa với
nước, nướcmuối bão hòa, làmkhan bằngMgSO4, lọc,
cô đuổi dung môi dưới áp suất giảm cho (Z)-alken-1-
ol thô và đem thực hiện phản ứng tiếp theo không cần
qua giai đoạn tinh chế.
Thêm (0,012 mol) anhydride acetic vào (0,01 mol)
(Z)-alken-1-ol trong pyridine. Hỗn hợp được khuấy
ở nhiệt độ 0oC, rồi ở nhiệt độ phòng trong 2 giờ. Theo
dõi phản ứng bằng sắc ký lớp mỏng (TLC). Kết thúc
phản ứng, hỗn hợp được làm lạnh bằng nước đá và
thêm 30mL dung dịch HCl 10%. Chiết hỗn hợp bằng
diethyl ether và rửa dung dịch ether lần lượt với dung
dịch CuSO4 bão hòa, NaHCO3, nước, NaCl bão hòa.
Làm khan dịch ether với MgSO4, lọc và cô đuổi dung
môi dưới áp suất giảm thu được sản phẩm thô. Sản
phẩm ester được làm tinh khiết bằng sắc ký cột với
dungmôi giải ly n-hexane: diethyl ether (9 : 1) là dạng
dầu không màu.
(Z)-7-Dodecenyl acetate (1a): Hiệu suất 85%. 1H
NMR d 5,32-5,38 (m, 2H), 4,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,10-2,09 (m, 4H), 2,05 (s, 3H),1,60-1,65 (m, 3H),
1,23-1,38 (m, 12H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 13CNMR
d 171,2, 130,1, 129,6, 64,7, 32,0, 29,7, 29,6, 28,9, 27,3,
27,1, 25,9, 22,7, 21,0, 14,1.
(Z)-9-Tetradecenyl acetate (1b): Hiệu suất 88%. 1H
NMR d 5,34-5,39 (m, 2H), 4,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,01-2,12 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 1,26-2,34 (m, 14H),
0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H). 13C NMR d 171,2, 129,9,
129,8, 64,7, 30,3, 29,2, 29,2, 29,0, 28,9, 27,9, 27,8, 27,4,
25,8, 22,3, 20,9, 14,1.
(Z)-11-Hexadecenyl acetate (1c) : Hiệu suất 84%. 1H
NMR d 5,34-5,39 (m, 2H), 4,04-4,06 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,04 (s, 3H), 2,01-2,03 (m, 4H), 1,60-1,63 (m,
2H), 1,26-1,34 (m, 18H), 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H). 13C

NMR d 171,2, 129,9, 129,9, 64,7, 31,9, 29,8, 29,7, 29,5,
29,5, 29,3, 29,3, 28,6, 27,2, 26,9, 25,9, 22,4, 21,0, 13,9.

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
Chiến lược chủ yếu để tổng hợp các pheromone (1a),
(1b) và (1c), thường lựa chọn bước phản ứng chìa
khóa quan trọng là ghép gốc alkene hoặc alkyl hóa
một alkyne đầu mạch thích hợp rồi hydrogen hóa
chúng bằng hydrogen phân tử với sự có mặt của chất
xúc tác Lindlar để tạo cấu hình cis-alkene12–17, hoặc
sử dụng phản ứng Wittig để olefin hoá chọn lọc cấu
hình cis-alkene18.
Phân tích tổng hợp ngược Hình 1, thấy rằng để tổng
hợp ra (1) bằng con đường tạo liên kết C≡C nhờ tác
nhân n-BuLi, có thể sử dụng 2 nhóm nguyên liệu:
nhóm một là các diol và 1-alkyne: 1,6-hexandiol (6a),
1,8-octandiol (6b), 1,10-decandiol (6c), 1-hexyne, 1-
octyne; nhóm hai là các nguyên liệu: 7-octyn-1-
ol, 9-decyn-1-ol, 11-dodecyn-1-ol và 1-bromobutane.
Sử dụng nguyên liệu nhóm hai có nhược điểm là
giá thành của 7-octyn-1-ol, 9-decyn-1-ol, khá cao
so với 1-hexyne, 1-octyne, trong khi 11-dodecyn-1-
ol thì không có sẵn hàng thương mại. Như vậy,
muốn tổng hợp các pheromone cuối (1a), (1b) và
(1c)mà chọn phản ứng chìa khóa là alkyl hóa alkyne
đầu mạch thích hợp bằng tác nhân n-BuLi thì gần
như chắc chắn phải sử dụng nhóm một làm nguyên
liệu. Phương pháp alkyl hóa một alkyne đầu mạch
thích hợp thường yêu cầu sử dụng hexamethylene
diamine (HMPA)13,17 hoặc N,N’-dimethylpropylene
urea (DMPU)12,14 đóng vai trò như một chất hòa tan
dạng cation. Tuy nhiên, HMPA được cho là hóa chất
gây ung thư và cần được thay thế bằng các chất an
toàn hơn trong quá trình tổng hợp quy mô lớn. Mặc
dù DMPU dường như là một chất thay thế tốt cho
HMPA, nhưng chi phí cho việc tổng hợp gia tăng đáng
kể. Hơn nữa, HMPA và DMPU là các dungmôi apro-
tic, có tính hút ẩm cao và cần được chưng cất mới
trước phản ứng hoặc xử lý bảo quản không có hơi ẩm.
Mặt khác, liên quan đến con đường olefine hóa Wit-
tig, hiệu suất phản ứngWittig ở bước olefin hóa quan
trọng thường chỉ khoảng dưới 50%, nên vẫn là giới
hạn chính để trở thànhmột phản ứng thực tế phù hợp
trong tổng hợp các pheromone (1a), (1b) và (1c).
Một chiến lược tổng hợp cải tiến được trình bày trong
Hình 1. Các sửa đổi quan trọng cho sự tổng hợp này
bao gồm hai bước chính. Đầu tiên, alkyl hóa 1-alkyne
(7) và (8) mà không sử dụng HMPA, DMPU, ethy-
lene diamine, hoặc ammoniac ở áp suất cao. Thay vào
đó, sử dụng phương pháp19 mà quá trình alkyl hóa
alkyne 1-lithium được thực hiện với sự hiện diện của
KI, đóng vai trò là nhóm xuất tốt và đồng thời không
bền trong quá trình hồi lưu với THF. Hiệu suất phản
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ứng thu được khá tốt, nhờ vậy hiệu suất toàn phần của
toàn quy trình cũng được cải thiện đáng kể so với các
công trình đã công bố trước đây. Thứ hai, quá trình
hydrogen hóa alkyne bên trong để tạo ra cis-alkene
bằng quá trình bán hydrogen hóa sử dụng xúc tác pal-
ladium chọn lọc lập thể đã được báo cáo 20, với việc sử
dụng KOH/DMF làm hệ thống nguồn cung cấp hy-
drogen. Trên hướng này, B.M. Trost., et al (1989)21

đã sử dụng hệ xúc tác Pd2(dba)2.CHCl3.Ar3P để khử
hoá các alkyne thành cis-alkene với hiệu suất trên
65%, độ chọn lọc của đồng phân hình học khá tốt.
Hiện nay, các hệ xúc tác thích hợp như Pd(OAc)2/
DMF/KOH22,23 hoặc PdNPs@pectin/DMF/KOH24

khử hóa alkyne thành cis-alkene không cần sử dụng
hydrogen phân tử, đã thu được hiệu suất trên 80%,
độ chọn lọc cấu hình cis-alkene đạt 99%23,24. Trong
nghiên cứu này, Pd2(dba)2/DMF/KOH như là một
giải pháp hiệu quả khác để khử các alkyne thành các
cis-alkene trong tổng hợp pheromone (1a), (1b) và
(1c).
Quá trình tổng hợp trong Hình 1 bắt đầu với sự bảo
vệ nhóm hydroxyl thông thường của n-bromoalkan-
1-ol (5) bằng DHP với sự hiện diện của lượng xúc
tác PTSA. Để có các n-bromoalkan-1-ol, có thể điều
chế chúng từ các diol với hiệu suất phản ứng khá tốt
khi thay dung môi benzene bằng n-heptane an toàn
hơn25. Các bromoalkyl tetrahydropyran-2-yl ether
(4) tương ứng đã được tạo ra trong điều kiện siêu âm
và dễ dàng cho hiệu suất cao. Quá trình chuyển hóa 1-
alkyne (7) và (8) thành alkyne (3) đạt được bằng cách
xử lý n-BuLi để tạo thành lithium acetylide. Đối với
chất trung gian acetylide này được thêm KI rắn thay
thế cho NaI như trong tài liệu 19, hợp chất bromo (4)
và hỗn hợp phản ứng được hồi lưu trong 16 giờ để thu
được alkyne (3) tương ứng với hiệu suất 86−90%.
Mặc dù quá trình hydrogen hóa, sử dụng hydrogen
phân tử với sự có mặt xúc tác Lindlar để tạo thành
cis-alkene là một phương pháp hay, nhưng thí nghiệm
cũng đòi hỏi kỹ năng tốt. Ngoài ra, quá trình hydro-
gen hóa với hydrogen phân tử được xúc tác bởi chất
xúc tác Lindlar đôi khi đi kèm với vấn đề khử quá
mức. Việc chọn sửdụng cáchhydrogenhóa an toàn và
có độ chọn lọc lập thể cạnh tranh. Quá trình bán hy-
drogen hóa bằng xúc tác palladium của alkyne 3 được
thực hiện với sự hiện diện của 2 mol% Pd2(dba)2 và
1,5 đương lượngKOH trongDMF.Hỗn hợp phản ứng
được đậy kín trong một ống thuỷ tinh Pyrex có thành
dày và đun nóng đến 145◦C trong 6 giờ kèm với khuấy
mạnh 20. Cis-alkene (2)mongmuốn được cô lập dưới
dạng đồng phân (Z) duy nhất và cho hiệu suất > 90%.
Cả DMF chưng cất sạch và DMF chưa sấy khô đều
có hiệu suất tốt nên việc dùng nitrogen trong trường
hợp này là không cần thiết. Khử alkene (2) với sự hiện

diện của xúc tác PTSA trongMeOH ở nhiệt độ phòng
cho enol hiệu suất cao, đã được báo cáo trước đây25

nên không cần tinh chế enol thô mà có thể sử dụng
để acetyl hoá thành các acetate (1a, 1b, 1c). Khuấy
enol bằng anhydride acetic với sự cómặt của pyridine
ở 0oC26. Ester thô sau khi phân lập được tinh chế tiếp
bằng sắc ký cột với dungmôi giải ly n-hexane : diethyl
ether (9 : 1) cho pheromone giới tính (1a, 1b, 1c) tinh
sạch dưới dạng dầu không màu, hiệu suất 84−88%.
Qua 5 bước, với hiệu suất toàn phần đạt > 48%, cho
thấy tổ hợp pheromone giới tính (1a, 1b, 1c) tổng hợp
bằng phương pháp trên có hiệu quả cạnh tranh tốt với
các phươngpháp khác về độ chọn lọc và hiệu suất toàn
phần.
Kết quả phân tích phổ NMR của cấu trúc pheromone
(1a, 1b, 1c) đã tổng hợp hoàn toàn phù hợp với kết
quả trong các tài liệu 9–11. Tiêu biểu, trên phổ 1H
NMRcủa (1a) cho thấy các tín hiệu proton nối đôi của
mạch carbon có độ dịch chuyển hóa học d 5,30−5,45
ppm, với hằng số ghép J < 12Hz khi phân giải cụm tín
hiệu proton, cấu trúc (1a) phù hợpmang cấu hình (Z)
(Hình 2); tín hiệu proton mũi ba (t, J = 7,0 Hz, 2H) ở
d 4,05 ppm được gán cho nhóm -CH2O; tín hiệu pro-
ton mũi đa (m, 12H) ở d 1,23−1,38 ppm được gán
cho 12 proton của 6 nhóm -CH2 và tín hiệu proton
mũi ba (t, J = 7,0 Hz, 3H) ở d0,88 ppm được gán cho
nhóm -CH3 đầu mạch. Sự tạo thành pheromone (1a)
còn được chứng minh bằng sự xuất hiện các tín hiệu
trên phổ 13C-NMR ở các vị trí 171,2 ppm được gán
cho -C=O; d 130,1, 129,6 ppm được gán cho -C=C-
cấu hình (Z); d 64,7 ppm được gán cho -C-O; d 21,0
và 14,1 ppm được gán cho C của 2 nhóm -CH3 tương
ứng.
Pheromone giới tính (1a, 1b, 1c) sau tổng hợp đã
được thử nghiệm tại hiện trường, kết quả của các thử
nghiệm hiện trường bước đầu thu được hiệu quả dẫn
dụ với côn trùng và sẽ được trình bày trong công bố
tiếp theo.

KẾT LUẬN
Tổng hợp cải tiến của Z9-14:OAc (1a), Z7-12:OAc
(1b) và Z11-16:OAc (1c), tổ hợp pheromone giới tính
bướm sâu keomùa thu Spodoptera frugiperda đã được
thực hiện thành công với quy trình tổng hợp gồm 5
bước từ nguyên liệu đầu là các diol và 1-alkyne, cho
hiệu suất toàn phần > 48%, so với phương pháp tổng
hợp của L. G. Batista-Pereira và cộng sự 10 với hiệu
suất toàn phần đạt khoảng 38% khi sử dụng H2 với
xúc tác Lindlar để khử các alkyne thành cis-alkene.
Bên cạnh đó, các điều kiện phản ứng xanh được áp
dụng để alkyl hóa alkyne đầu mạch ( 7) và (8) bằng
alkyl bromide sử dụng n-BuLi, KI trong THF hồi lưu.
Quá trình bán hydrogen hóa với xúc tác Pd2(dba)2
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Hình 2: Hai nhóm tín hiệu proton của các pheromone (1a, 1b, 1c) ở dH 5,30−5,35 và 5,40−5,45 ppm với J < 12,0
Hz

có tính chọn lọc cao, sử dụng KOH/DMF làm nguồn
cung cấp hydrogen, đã chuyển alkyne (3) thành cis-
alkene (2) với hiệu suất cao đạt trên 90%. Tổ hợp
pheromone giới tính (1a, 1b, 1c), được tổng hợp bằng
phương pháp trên cho thấy hiệu quả cạnh tranh với
các phươngpháp khác về độ chọn lọc và hiệu suất toàn
phần.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
Z : Zusamment
TLC: Thin layer chromatography
t: Triplet
J: Coupling constant
1H NMR: Proton uclear Magnetic Resonance
13C NMR: Carbon Nuclear Magnetic Resonance
CDCl3: Cloroform-d
DHP: 3,4-Dihydropyran
m: Multiplet
dt: Doublet triplet
THF: Tetrahydrofuran
DMF: Dimethylformamide
-TSA: p-Toluenesulfonide Acid
δ : Chemical shift
ppm: Part per million
-BuLi: n-Butyllithium
Pd(dba)2: Bis(dibenzylideneacetone)palladium (0)
Pd(OAc)2: Palladium (II) acetate
MeOH : Methanol
CHCl3: Cloroform
KOH: Potassium hydroxide
HBr: Bromhydric acid
NaHCO3: Sodium bicarbonate
NaCl: Sodium chloride
MgSO4: Magnesium sulfate
CuSO4: Copper (II) sulfate
Ar3P: Triphenyl phosphine
PdNPs: Palladium particles.

XUNGĐỘT LỢI ÍCH
Các tác giả đồng ý không có bất kỳ xung đột lợi ích
nào liên quan đến các kết quả đã công bố.

ĐÓNGGÓP CỦA CÁC TÁC GIẢ
Lê Văn Dũng - thực hiện thí nghiệm, thu thập xử lý
kết quả thử nghiệm, viết bản thảo các thí nghiệm.
Trần Huy Khoa - hỗ trợ xử lý các dữ liệu thí nghiệm,
thử nghiệm.
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ABSTRACT
Main components of the sex pheromone of fall armyworm (Spodoptera frugiperda) contain
(Z)-7-dodecen-1-yl acetate (Z7-12:OAc), (Z)-9-tetradecen-1-yl acetate (Z9-14:OAc), and (Z)-11-
hexadecen-1-yl acetate (Z11-16:OAc) were succesfully synthesized with a total yield over 48% via
5 steps. The starting materials for the synthesis of pheromones were diols (1,6-hexandiol; 1,8-
octandiol; 10-decandiol) and 1-alkyne (1-hexyne and 1-octyne). This purpose of the study was
the extension of the carbon chain by alkylation of a terminal alkyne using the n-BuLi agent and the
reduction of alkyne to (Z)-alkene using the Pd(dba)2/KOH/DMF catalyst without using the molec-
ular hydrogen. In this case, KOH/DMF was the hydrogen source system to eliminate an alkyne to
(Z)-alkene and give over 90% yield with the (Z)-configuration selectivity (> 99%). The extension
reaction of the carbon chain was carried out at -78oC for 30 min. and then at room temperature
for 2 h., the alkyne was reduced to (Z)-alkene at 145oC for 6 hours. After the deprotection of the
alcohol group by ultrasound without further purification, the acetylation was performed with an
efficiency over 84%. The (Z)-alkene configuration of the obtained compounds, examined by 1H
NMR spectra, showed that the coupling constants were Jcis = 11,0 Hz and Jcis = 10,5 Hz for Z11-
16:OAc, respectively; but Jcis = 11,0 Hz for the Z7-12:OAc and Z9-14:OAc. This preparation process
of the (Z)-alkene pheromones opened an opportunity to control fall armyworms without polluting
the environment in Vietnam.
Key words: (Z)-9-tetradecen-1-yl acetate (Z9-14:OAc), (Z)-7-dodecen-1-yl acetate (Z7-12:OAc),
(Z)-11-hexadecen-1-yl acetate (Z11-16:OAc), Pd(dba)2/KOH/DMF, Spodoptera frugiperda
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