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A reação de Mannich diastereosseletiva do enolato do 3-ceto-1,8-cineol 

com iminas pré-formadas. Aplicação na síntese de γ-aminoálcool  
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Introdução 

Adutos de Mannich são usados nas sínteses de 

muitos γ-aminoálcoois farmacologicamente ativos.
1
 

As variações modernas da reação de Mannich 

permitem o controle da estereoquímica usando sais 

de imínio, iminas, aminais e N,O-acetais como 

eletrófilos.
1
 Embora o acesso diastereosseletivo a 

adutos de Mannich endo e exo da D-cânfora seja 

descrito na literatura,
2
 as preparações das bases de 

Mannich derivados do 3-ceto-1,8-cineol nunca foram 

realizadas. 

Como enolatos metálicos reagem com iminas,
1,3

 

neste trabalho descrevemos a reação de Mannich 

diastereosseletiva do enolato de sódio do 3-ceto-

1,8-cineol com iminas pré-formadas, derivadas do 

benzaldeído, salicilaldeído com diversas aminas 

primárias, empregando um procedimento muito 

atrativo. 

Resultados e Discussão 

O 3-ceto-1,8-cineol (2) foi obtido mediante a 

oxidação do 1,8-cineol (1) usando acetato de 

cromila previamente preparado, conforme descrito 

na literatura.
4
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As iminas pré-formadas foram preparadas 

mediante a condensação do benzaldeído e do 
salicilaldeído com diversas aminas primárias usando 
etanol como solvente (Esquema 1).  
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3d - Y = H, n= 1, R = H e X= H
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3g - Y = OH, n= 0 e R= CH3
3h - Y = OH, n= 0 e R = NO2
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3j - Y = OH, n= 1, R = H e X= N
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Esquema 1: Preparação das iminas 3a-3j. 
 

A reação de Mannich do enolato de sódio de 2 

com as iminas pré-formadas 3a-3j forneceu os 

adutos 5a-5j com rendimentos que variam de 

moderado a bons (Esquema 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 2: Síntese dos adutos de Mannich. 

 

As diastereosseletividades exo/endo destas 

reações serão determinadas pelas integrações 

relativas dos sinais referentes aos grupos metila no 

espectro de RMN de 
1
H do produto bruto. O 

assinalamento da estereoquímica do produto 

principal será determinado, com base em resultados 

observados no espectro de RMN de 
1
H utilizando-se 

o efeito Overhauser nuclear (NOE). Uma análise 

preliminar do espectro de RMN de 
1
H dos adutos de 

Mannich 5d e 5h indicam que a reação ocorreu 

diastereosseletivamente. 

Conclusões 

As novas bases de Mannich foram preparadas a 

partir da reação do enolato do 3-ceto-1,8-cineol com 

iminas, em um procedimento muito atrativo. Estes 

adutos deverão ser usados como intermediários- 

chave na síntese de γ-aminoálcoois quirais. 
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