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Naftalinnal kondenzalt 1,3-0O,N-heterociklusok szintézise

SZATMARI Istvan, LAZAR Laszl6, MARTINEK Tamas és FULOP Ferenc’
SZTE, Gyogyszerkémiai Intézet, E6tvos utca 6, 6720 Szeged

Bevezetés

Szamos 6t- illetve hattagi telitett N-szubsztitualt 1,3-O,N-
heterociklus szerkezete és reaktivitdsa az 1,3-O,N-hetero-
ciklus (1B) ¢és a megfeleld Schiff-bazis (1A) kozotti tauto-
mer egyensullyal magyarazhato (1. abra).

A telitett 1,3-X N-heterociklusok ko6ziil az oxazolidinek és a
a legrészletesebben. Ezen vegyiiletek 2-arilszubsztitualt
szarmazékai esetén mind folyadék-, mind gazfazisban
érvényes linearis Osszefliiggést (1) taldltak az egyensulyi
allandok (K, = [gytiris]/[nyitott]) logaritmusa €s a 2-aril-
csoport X-szubsztituensének Hammett-Brown paramétere
kozott. '

O = O

> Dl = X

Y \NJ n=1.2 <7\
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1. Abra. 1,3-O,N-Heterociklusok gyfirii-lanc tautomériaja

logK, =logK, _ +pc* €8

Mig az 1,3-O,N-heterociklusok 2-helyzetii szubsztituen-
seinek gylrli-lanc tautomériara gyakorolt befolyasat igen
részletesen tanulmanyoztak, az egyéb helyzetli szubsztitu-
ensek hatasair6l joval kevesebb ismerettel rendelkeziink.
Az e témaban megjelent kdzlemények a nem 2-helyzetl
szubsztituensek tautomériat befolyasold hatasanak matema-
tikai egyenlettel kifejezhetd jellemzése helyett kizardlag
az (1) egyenlet paramétereire gyakorolt hatasaik kvalitativ
leirdsara korlatozodnak.>* Ezért célul tiiztiik ki, hogy (o-
aminobenzil)-szubsztitualt naftolok gytirizarasaival a 2- és
4-helyzetben kiilonféle alkil- ill. arilcsoportokat tartalmazo,
naftalinnal kondenzalt, telitett 1,3-oxazinokat allitsunk eld,
melyek vizsgalata révén lehetdségiink nyilik a gytrii-lanc
tautomériat befolyasold kettds szubsztituenshatasok kvanti-
tativ jellemzésére.

A két reaktiv funkcios csoport ellenére kevés irodalmi uta-
last talalunk az o-aminobenzil-szubsztitualt naftolszarma-
zékok nem aldehides gylr(izarasaira, ezért tovabbi célul
tlztiik ki, hogy néhany gylrlzarasi reakcion keresztiil
tanulmanyozzuk ezen vegyiiletek reaktivitasat.

1,3-Diarilszubsztitudlt naftoxazinok szintézise

Modellvegyiiletiink szintézis¢hez a Betti-bazis (Y = H: 4f)
eléallitasanak klasszikus moédszerét (a 2-naftol Mannich-
tipusu aminoalkilezése, majd az intermedier naftoxazin-
szarmazek hidrolizise) alkalmazva 1-(ci-amino-Y-szubszti-
tualt-benzil)-2-naftolokat (4a-i) allitottunk el6 (2. abra).>”
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Y = NO,(m): a; Br(m): b; NOy(p): ¢; Br(p): d;
Cl(p): e; H: f; F(p): g; Me(p): h; OMe(p): i

2. Abra. 1-(a-Amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolok szintézise

Az 1-(oi-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokat (4a-i)
ekvivalens mennyiségli aromas aldehidekkel reagaltatva
kristalyos kondenzacios termékeket (5-13) kaptunk, melyek
az NMR-spektroszkopias vizsgalatok soran CDCI,-ban
300 K-en haromkomponensii /nafto[1,2-e][1,3]oxazin dia-
sztereomerek (5-13B > 5-13C) és a nyitott forma (5-13A)/
gylirli-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak (3. abra).®®

Az 5-13 vegyliletek esetében a 3-helyzetii arilszubsztituens
hatasat a tautomer egyensulyra az (1) egyenlettel tudtuk
leirni, azaz dbrazolva az egyenstlyi dllandok logaritmusat az
X szubsztituens Hammett-Brown allanddja fliggvényé-ben
a pontok egy egyenes mentén helyezkedtek el ugy a transz-
nyilt lancu (4. abra, a), mint a cisz-nyilt lanct (4. abra, b)
egyensulyok esetében.
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Y = NO,(m): 5Ba-g 5Aa-g 5Ca-g
Y =Br(m): 6Ba-g 6Aa-g 6Ca-g
Y = NO,(p): 7Ba-g 7Aa-g 7Ca-g
Y =Br(p): 8Ba-g 8Aa-g 8Ca-g
Y =Cl(p): 9Ba-g 9Aa-g 9Ca-g
Y =H: 10Ba-g 10Aa-g 10Ca-g
Y =F(p): 11Ba-g 11Aa-g 11Ca-g
Y = Me(p): 12Ba-g 12Aa-g 12Ca-g
Y = OMe(p): 13Ba-g 13Aa-g 13Ca-g

X =NOy(p): a; Br(m): b; Br(p): c; Cl(p): d; H: e; Me(p): f; OMe(p): g

3. Abra. 1,3-Diarilszubsztitualt nafto[1,2-¢][1,3]oxazinok szintézise
log Kg

ve felel6ek, ezért az Y szubsztituens hatasat a o, €s o, modo-

sitott Hammett allandok*!® segitségével osztottuk fel a (2)
egyenletnek megfeleléen. A 6, a szubsztituens induktiv, mig
a o, a szubsztituensek rezonancia hatésat jellemzi."

14
1

logK=k+pfoy + PrOy + p¥oX Q)

0,6
A (2) egyenlet paramétereit tobbvaltozos linearis reg-
resszidanalizissel, az SPSS statisztikai program segitsé-

gével hataroztuk meg, amelyet az 1. tablazat foglal 6ssze.

1. Tablazat. A 7-20 vegyiiletek log K értékeinek tobbvaltozos lineéris

1,4 ~* ., , .
0,9 07 0,5 03 01 01 03 05 07 09 regresszioanalizise
log K¢ Egyensily k p\F( pg pY/pR r
" 7-13B==7-13A 032 033 - 1,44 0,980
1.4 7-13C=7-13A  -0,53 - - 1,30 0,971
14-20C==14-20B 0,48 0,22 -2 7,97 0,919

* nem szignifikans (szignifikancia > 0,05)
06

Az 1. tablazatbol lathato, hogy a transz-nyilt lancu
egyen-stulyok esetén az X szubsztituens Hammett-Brown
allan-doja mellett szignifikans fliggést taldltunk az Y
szubszti-tuens induktiv hatdsat jellemzé o allandoval. A
szigni-fikans fliggést egy a C-1 szénatom relativ konfigu-

e

0,2

0,2

-0,6

R

keresztiil kvantitativ modon befolyasolt sztereoelektronikus
jelenséggel, azaz a transz gytrlis formaban fellép6 anomer
hatassal magyaraztuk.

A (2) egyenlet érvényességét ugy igazoltuk, hogy abrazol-
tuk az egyenlet segitségével szamitott egyensulyi allando
értekeket a kisérletileg meghatarozott log K értékek

1,4 n*
0,9 07 0,5 03 0,1 01 03 05 07 09

4. Abra. a: Az 5-13 vegyiiletek log K, értékei a Hammett-Brown allando6
(c") fliggvényében; b: Az 5-13 vegyiiletek log K. értékei a Hammett-
Brown alland6 (c™) fliggvényében

Az l-helyzetli arilszubsztituens hatdsanak leirdsdra a
Hammet-Brown allandok 6nmagukban nem voltak meg-

fliggvényében (5. abra). Megfigyelhetd, hogy a pontok gya-
korlatilag egy egyenes mentén (r = 0,980) helyezkedtek el.
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log Keaic.
2.

0,5

-0.5 log K
03 0.2 07 1,2 1,7

5. Abra. A szamitott egyensilyi allandé értékek (log K ,.) akisérletileg
meghatarozott log K értékek fliggvényében

A transz gyUr(is formaban fellépd anomer hatas kialakulasa
akkor a legvaldsziniibb ha az 1- és 3-helyzetii szubszti-
tuensek a 6. abran feltiintetett geometrianak megfeleld
térallastiak. Ezt a megallapitasunkat ab initio kvantum-
kémiai szamitasokkal valamint NBO (Natural Bond
Orbital) analizissel (bazis: HF/6-31G*)"? tdmasztottuk ala,
ugy, hogy kiszamitottuk a nitrogén kotésben részt nem
vevl elektronparjanak atfedési energia értékeit a vicinalis
lazito palyakra és vizsgaltuk az atfedési energia-értékek
szubsztituens-fliggését.

H H
Ph Kpn B Nph
H/&/:_B P <=6
i b
transz cisz

6. Abra. NBO szamitasok alapjan valosziniisitett transz és cisz geometriak

A transz gytirGis formaban fellépd anomer hatds tovabbi

vizsgélata érdekében elvégeztiik az C-1 szénatom kémiai

eltolodas-valtozasanak (SCS) tobbvaltozoés linearis reg-
resszidanalizisét a (3) egyenletnek megfelelden.

SCS= pyoy + PRoy + ProR + PRoR  (3)
A regresszidanalizis eredményét a 2. tdblazat foglalja 6ssze:

2. Tablazat. A 7-13 vegyiiletekben a C-1 szénatomok kémiai eltolodas-
valtozasanak tobbvaltozos linearis regresszidanalizise

Y Y X X
Forma P Pr PF PR r
B -1,12 0,75 - -2 0,982
C -1,51 0,60 -0,49 - 0,983

* nem szignifikans (szignifikancia > 0,05)

A 2. tablazatbol lathatd, hogy a C-1 szénatom kémiai
eltolodas-valtozasa forditott fiiggést mutat az Y szubszti-
tuens induktiv hatasaval (). A gylirs formakban a
meredekségi érték-kiilonbséget azzal magyaraztuk, hogy
a transz gylrlis formaban a forditott fliggés mellett egy
masik normal szubsztituens fliggést mutatd hatas (anomer
hatds) is jelen van. Ezen anomer hatasnak kdszonhetden
a transz gyuriis formaban az Y szubsztituens kvantitativ
moddon befolydsolja a C-1-N kotés kettds kotés jellegét, s
ezaltal a C-1 szénatom sp’-es karakterét (7. abra), ami a b
rezonanciaszerkezetet valdsziniisiti. Ez a megallapitas ujabb
bizonyitékul szolgal a transz gylrlis formaban jelenlévo
anomer hatasra.

7. Abra. A 8-13 vegyiiletek lehetséges rezonanciaszerkezetei

Y.
O NH,
OH
OO + R-CHO
4c-i

Y=NO,  14Ba-e

Y =Br: 15Ba-e
Y=Cl: 16Ba-e
Y =H: 17Ba-e
Y=F: 18Ba-e
Y = Me: 19Ba-e

Y = OMe: 20Ba-e

R = Me: a; Et: b; Pr: ¢; iPr: d; tBu: e

8. Abra. 3-Alkil-, 1-arilszubsztitualt nafto[1,2-e][1,3]oxazinok szintézise
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3-Alkil-, I-arilszubsztitualt naftoxazinok szintézise

Az 1-helyzetl arilszubsztituensek gylrt-lanc tautomériara
gyakorolt hatasanak izolalt vizsgalata céljabol az 1-(a-
amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokbol (4a-i) alifas
aldehidekkel 3-alkil-1-arilszubsztitualt naftoxazin modell-
vegylleteket (14-20) készitettiink (8. abra), melyek CDCl,-
ban 300 K-en nem tartalmaztak kimutathaté mennyiségii
nyitott format (14-20A).

A diasztereomer gylris formak (14-20B > 14-20C) ara-
nyaibol szamitott epimerizacios allandok (K, = [14-20B]/
[14-20C]) logaritmusa ¢és a 3-helyzetl alkilszubszti-tuensek
térkitoltését jellemz6 Meyer paraméter'® (V*) kozott linearis
Osszefiiggést (4) talaltunk (9. abra).

4)

log K, = 0,55+ 7,88V

0,5 T T T T W
0,025 0.035 0.055 D065 0075

9. Abra. A 14-20 vegyiiletek log K, értékei a Meyer paraméter (V*)
fiiggvényében

Az epimerizacios allandok (5) egyenlet szerinti tobbvalto-
z6s linedris regresszidanalizise soran szignifikans Ossze-
fliggést talaltunk a log K értékek és az Y szubsztituensek
induktiv hatasat leird GF allando kozott (1. tablazat), ami
ujabb bizonyitékul szolgalt a transz gyliriis formaban fellépd
anomer hatasra.

21

2,4-Diarilszubsztituadlt naftoxazinok szintézise

A Betti-bazis szintézisének klasszikus modszerét alkalmaz-
va, az l-naftol analog atalakitasaival az irodalomban
els6-ként  sikeriilt 2-(o-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-
nafto-lokat eldallitani, melyeket hidroklorid séként (23a-g)
izo-laltunk (10. abra)."

A
| —vY
=
OH O
2©
) m SO
21 22a-g
A
HCI/H,O
OH NH,.HCI
I

23a-g

Y = NOy(m): a; Br(m): b; Br(p): ¢; Cl(p): d;
H: e; Me(p): f; OMe(p): g

10. Abra. A 2-(c-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-naftolok szintézise

A 2-(o-amino-Y-szubsztitualt-benzil)-1-naftol hidroklori-
dokbdl (23a-g) aromas aldehidekkel elkészitett modellve-
gyiiletek (24-30) CDCl,-ban 300 K-en, regioizomereikhez
(5-13) hasonléan, szintén haromkomponensti /nafto[2,1-
e][1,3Joxazin diasztereomerek (24-30B > 24-30C) és a
nyitott forma (24-30A)/ gylri-lanc tautomer elegyeknek
bizonyultak (11. abra). Megallapitottuk, hogy az (1) egyenlet
a 24-30 vegyiiletek tautomer egyenstlyanak jellemzésére is
érvényes ugy a transz-nyilt lanct, mint a cisz-nyilt lancu
egyensulyok esetén.'

log Kg = k+pF<5F + pRcR + pRve (5)
OH NH, . HCI CHO
X
I &+
=
23a-g
\Et3N
X X X
| —-x | — | X
= = =
07 NH OH>N 0" NH
',,, B 11 RN
| v | —Y
= =
Y=N02(m): 24Ba-g 24Aa-g 24Ca-g
Y = Br(m): 25Ba-g 25Aa-g 25Ca-g
Y = Br(p): 26Ba-g 26Aa-g 26Ca-g
Y = Cl(p): 27Ba-g 27Aa-g 27Ca-g
Y =H: 28Ba-g 28Aa-g 28Ca-g
Y = Me(p): 29Ba-g 29Aa-g 29Ca-g
Y = OMe(p): 30Ba-g 30Aa-g 30Ca-g

X =NOy(p): a; Br(

11. Abra. A 2 4-diarilszubsztitualt nafto[2,1-¢][1,3]oxazinok szintézise

m): b; Br(p): c; Cl(p): d; H: e; Me(p): f; OMe(p): g
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log Kg
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12. Abra. a: A 24-30 vegyiiletek log K, értékei a Hammett-Brown allandd
(c") fliggvényében; b: A 24-30 vegyiiletek log K. értékei a Hammett-
Brown allandé (o) fiiggvényében

Az egyensulyi allandok logaritmusat a 2-helyzeti aril-

szubsztituens Hammett-Brown allanddja fliggvényében
abrazolva, az 1,3-diaril-naftoxazin modellvegyiiletekkel

COOH

toluol, A

H
R N\fo
OO © COCly, Et;N
toluol
R = Ph: 34
R=H: 35

Acs
toluol
H
SYN
R._NH \©

R =Ph: 38
R=H:39

13. Abra. A 4f és 31 vegyiiletek gytirlizarasi reakcioi (I)

“OH ©/ “JH

R = Ph: 4f
R=H:31

Mel KOH

o

analog modon a pontok egyenes mentén helyezkedtek
el ugy a transz-nyilt lanct (12. abra; a), mint a cisz-nyilt
lancu (12. abra; b) egyenstlyok esetében.A 2- és 4-
helyzetii arilszubsztituensek egylittes hatasanak vizsgalata
céljabol a (2) egyenlet szerint végzett tobbval-tozos linearis
regresszidanalizis soran e vegyiiletek esetén is szignifikans
Osszefiiggést talaltunk a transz-nyilt lancu (26-30B-26-
30A) egyensulyi allandok valamint az Y szubsztituensek
induktiv hatasat leiro c}( paraméterck kozott (3. tablazat),
ami azt bizonyitja, hogy ezen modell-vegyiiletek esetében
is szamolnunk kell a transz gytiriis formaban fellépé anomer
hatassal."

3. Tablazat. A log K értékek tobbvaltozos linearis regresszidanalizise
a26-30 vegyiiletekre

Egyensuly k p}{ pg pX r
26-30B=26-30A 0,32 0,33 - 1,44 0,980
26-30C = 26-30A  -0,53 - - 1,30 0,971

* nem szignifikans (szignifikancia > 0,05)

a-Aminobenzil- és
datalakitasai

I-aminometil naftolszarmazékok

A fenil szubsztituens hatasat vizsgalva a reaktivitasra els6
Iépésként a 4f és 31 vegyiiletek levulinsavas,''® illetve
etil-benzimidatos'® reakciodit tanulmanyoztuk (13. abra). A
vart pirrolonaftoxazin- (32) valamint naftoxazinszarma-
z€kot (33) csak a 31 vegyiiletbdl kiindulva tudtuk izolalni.
A 4f vegyiiletet magasabb hémérsékleten reagaltatva csak
a Betti bazis (4f) bomlasat tapasztaltuk.'A foszgénes
gylirlizaras mindkét aminonaftol esetében a vart 3-oxo-
naftoxazinszarmazékot (34, 35) eredményezte.'®

R=H:33
EtOH, A o)
CHO R.,

R =Ph: ( 7aR*14S)
R=H

O

0
1

h:

bRy
T
n
IS

I
IS
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A 4f, 31 aminonaftolokat 2-karboxibenzaldehiddel reagal-
tatva!”’® a 36, 37 izoindolo-naftoxazinszarmazékokat
éllitottuk elé. A 36 Vegyﬁlet esetében az abran feltiintetett
diasztereoszelektivitassal. A relativ konfiguraciot NOE mé-
résekkel igazoltuk, és MMFF94 kvantumkémiai szamita-
sokkal tamasztottuk ala.'® A diasztereoszelektivitas valo-
szinlileg azzal magyarazhat6, hogy a gylrl-lanc tautomer
koztitermék masodik gytiriizarasi reakcidjanak a sebessége
jelentdsen kiilonbozik.?

A kiindulasi aminonaftolok (4f, 31) fenilizotiocianatos
reakcidja?! soran a 38, 39 tiokarbamidszarmazékok kelet-
keztek, amelyek lugos, metil-jodidos gylirtizarasaval a 40,
41 3-fenilimino-naftoxazinszarmazékokat izolaltuk.

H: 43A R—

HCHO MeCHO
R =Ph

O Me
Q00 O
oo

14. Abra. A 4f és 31 vegyiiletek reakcioja szalicilaldehiddel

val?* 24 a 42, 43 naftoxazinszarmazékok keletkeztek (14.
abra), amelyeknek formaldehides és acetaldehides reakcidja
csak a42 Vegyﬁlet estén eredményezte az abran feltﬁntetett
mazékokat teljes diasztereoszelektivitassal. '

A 23e helyzetizomer Betti-bazis gylriizarasi reakcioi estén
a kiindulasi aminonaftol bomlékonysaga miatt csak a fosz-
génes és a 2-karboxibenzaldehides gytiriizaras vezetett a vart
2-0x0- (46), illetve izoindolonaftoxazin-szarmazékhoz (47).
A két aszimmetriacentrumot tartalmaz() 47 Vegyﬁlet esetén

s

nyertiik teljes diasztereoszelektivitassal (15. abra).'¢

OH NH, . HCI
CHO
COCly, EtsN COOH
toluol
X
H
0~ "NH
o >N ©
46

15. Abra. A 23e vegyiilet gyliriizarasi reakcioi
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Osszefoglalas

2-Naftolbol ¢és aromas aldehidekbdl kiindulva 1-(a-
amino-Y-szubsztitualt-benzil)-2-naftolokat allitottunk
el6. Az l1-naftol analég atalakitasaival 2-(a-amino-Y-
szubsztitualt-benzil)-1-naftolokat nyertiink. A regioizomer
Y-szubsz-titualt aminonaftolokbdl X-szubsztitualt aromas
alde-hidekkel kapott termékek CDCl,-ban, 300 K-en harom-
komponensii gylrt-lanc tautomer elegyeknek bizonyultak.
Az egyensulyi aranyok ¢és az X szubsztituens elektronikus
tulajdonsaga kdzott Hammett-tipust Osszefliggést talaltunk.
Az Y-szubsztitualt arilcsoport a transz gylriis formaban
kialakulé anomer hatason keresztiil befolyasolta a tautomer
egyensulyt, amit a szubsztituens induktiv hatasat leiro o,
paramétert tartalmaz6é Hansch-egyenlettel jellemeztiink.
Megallapitasunkat a C-1 atomok *C NMR kémiai eltold-
dasanak linearis regresszioanalizisével, valamint NBO
molekulamodellezési szamitasokkal tamasztottuk ala. Az
Y-szubsztitualt aminonaftolokbol alifas aldehidekkel nyert
3-alkil-1-aril-naftoxazinok esetén Osszefliggést talaltunk az
epimerizacios allando (K,) és a szubsztituensek térkitdl-
tését jellemzO Meyer paraméter, valamint a log K, értekek
és az Y szubsztituens induktiv hatdsa (o) kozott. A regio-
izomer a-aminobenzil-naftolok valamint az 1-aminometil-
2-naftol foszgénes, etil-benzimidatos, 2-karboxibenzalde-
hides, levulinsavas, szalicilaldehid/form-aldehides és
szali-cilaldehid/acetaldehides gytlirizidrasi reakcidival uj
heterociklusos szarmazékokat allitottunk eld. Valamennyi
tobb aszimmetriacentrumot tartalmazo nitrogénhidfés ve-
gylilet teljes diasztereoszelektivitassal képzddott.
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substituent Y for the tautomeric equilibria trans=chain (B=A) was
explained with the aid of the anomeric effect in the trans ring form.
Multiple linear regression analysis of the chemical shifts of C-1
and C-3 for the cis and trans diastereomers revealed a significant
dependence on . The differences between the intercepts could be
explained nicely in terms of the anomeric effect in the trans ring
form. For a deeper examination of this phenomenon, the donation
energies of the nitrogen lone pairs to the vicinal antibonding
orbitals were calculated by using NBO molecular modelling
calculations. These revealed that the donation energies are strongly
influenced by the relative configurations of C-1 and C-3.
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mixtures containing C-3 epimeric naphthoxazines (B > C). The
epimerization constants were calculated from the ratios of the
diastereomers (K, = [B]/[C]). The influence of alkyl substituents
on log K, could be described in terms of their Meyer parameters
V. The results of multiple linear regression analysis of the log K,
values revealed a significant dependence on the inductive effect of
substituent Y (o), which can enhance the anomeric effect in the
trans ring form.

The ring-closure reactions of aminonaphthols 23a-g with equivalent
amounts of aromatic aldehydes resulted in 2,4-diaryl-3,4-dihydro-
2H-naphth[2,1-¢][1,3]oxazines (24-30), which in CDCI, at 300 K
formed three-component tautomeric mixtures containing major (B)
and minor (C) ring-closed epimeric forms besides the open-chain
form (A), and they proved to be good model compounds for study
of the double substituent influence on the tautomeric eqilibria.
Systematic quantitative investigations on the ring-chain tautomeric
equilibria of 2,4-diarylnaphth[2,1-¢][1,3]oxazines demonstrated an
analogous inductive influence on the trans-chain (B-A) tautomeric
equilibria.

By simple or domino ring-closure reactions of 1-(a-aminobenzyl)-
2-naphthol (4f), 1-aminomethyl-2-naphthol (31) and 2-(a-
aminobenzyl)-1-naphthol (23e) with phosgene, ethyl benzimidate,
2-carboxybenzaldehyde, levulinic acid, salicylaldehyde/formalin
or salicylaldehyde/acetaldehyde, naphth[1,2-¢][1,3]Joxazine and
naphth[2,1-¢][1,3]oxazine derivatives were prepared. All of
the nitrogen-bridged polycyclic derivatives of 4f and 23e with
several centres of asymmetry were formed with nearly total
diastereoselectivity. Considerable differences were found in the
ring-closing abilities of the unsubstituted and phenyl-substituted
aminonaphthols 4f and 31 and the regioisomeric compounds 4f
and 23e.
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