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Abstract 

The thesis, titled " Strategic Development of Metal-Free One-Pot Stepwise Reactions: A 

Regioselective Approach Towards C−C and C−X Bond Formation", presents a pioneering 

exploration into the development of innovative one-pot, metal-free synthetic pathways. This 

research is aimed at the regioselective construction of diverse C−C and C−X (X = O, Cl) bond 

formations, a novel and promising area in organic chemistry. 

Chapter 1: Introduction 

To pursue the above thought process, an in-depth review of the literature and a comprehensive 

analysis of previous studies on one-pot approaches for transition metal-free C−C and C−X (X 

= O, Cl) bond-forming reactions were conducted, as presented in Chapter 1, within the 

introduction section. This chapter delves into several compelling topics, including: a) 

Transition-Metal-free chemistry for C–C/C–X (X = O, Cl) bond formation, b) General 

approaches for C–C and C–X bond Formation, c) Significance of one-pot approach, 

specifically One-pot step-wise reactions for regioselective transformations, d) Classical 

methodologies for the construction of C–C and C–X bonds, e) Utilization of Quinone 

monoacetals and Quinone imine ketals for the synthesis of complex and functionalized organic 

molecules. 

Chapter 2: Brønsted Acid-Catalyzed One-Pot Synthesis of β,β-Diaryl Esters: Direct 

Regioselective Approach to Diverse Arrays of 3-Aryl-1-Indanone Cores. 

In this chapter, we described a straightforward, three-component, solvent-dependent, Bronsted 

acid-catalyzed reaction of benzaldehydes, silyl enolates and arene nucleophiles for the 

synthesis of potential drug candidate 3-aryl-1-indanones. This reaction features the formation 

of three C−C bonds, with high regioselectivity in a one-pot strategy along with broad substrate 

generality, facile scalability, high functional group tolerance and viable substrates. The β-O-

silyl ethers generated in-situ from the Mukaiyama aldol reaction were subjected to acid-

catalyzed benzylic arylation with strong as well as weak nucleophiles, and the resultant β,β-

diaryl esters can undergo a third C−C bond formation with excellent regioselectivity through 

intramolecular cyclization to afford the indanone products in the same pot. Detailed 

mechanistic insight leads to a feasible reaction pathway. This transformation opens a practical 

and adaptable approach to producing a variety of synthetically valuable transformations and 

enables the synthesis of medicinally valuable (R)-tolterodine and (+)-indatraline. 
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Chapter 3: Brønsted Acid Mediated Multicomponent One-Pot Approach Towards Direct 

Construction of 4-Aryl-Hydrocoumarin Derivatives. 

This chapter presents the efficient synthesis of a unique class of 4-aryl-hydrocoumarins, 

demonstrating enormous potential in medicinal chemistry and natural products. The developed 

Brønsted acid-catalyzed, multicomponent, one-pot approach offers good to excellent yields 

under mild conditions, showcasing its practicality and efficiency in producing bioactive 

compounds and late-stage functionalization of natural products. 

Chapter 4: Non-directed, site-Selective Arylation of Quinone Imine Ketals Derived from 

Arylamines: A Practical Access to meta-Substituted Anilines. 

Herein, we developed a metal-free, nondirected, site-selective, one-pot approach to the meta-

arylation of arylamines. This Brønsted acid-catalyzed, direct C−C bond formation offers a 

broad substrate scope and scalability and creates the ideal conditions for overriding the 

conventional site-selectivity to furnish meta-substituted anilines. Additionally, the protocol 

applies to the meta-allylation of anilines and has been extended to afford late-stage 

functionalization and synthesis of medicinally privileged arylated diamines and densely 

functionalized anilines. The control experiments and density functional theory studies provide 

evidence for the proposed mechanism and selectivity. 

Chapter 5: A Regioselective, One-Pot, Transition Metal-free α-Alkylation of Quinone 

Monoacetals for Various Organic Transformations. 

In this chapter, we have established an unprecedented advancement in quinone monoacetal 

(QMA) chemistry is proposed for constructing regioselective and less explored α-alkylated 

QMAs through the Morita−Baylis−Hillman (MBH) reaction. Electrophilic QMAs were 

transformed to nucleophilic umpolung reagents for aldol type condensation with several 

electrophiles. Mechanistic studies reveal that solvent (TFE:water (1:1)) and in situ-generated 

potassium acetate accelerate the reaction. The ensuing MBH adducts were scalable and 

underwent several post-synthetic transformations and late-stage functionalization. 

Chapter 6: Regiodivergence in Chlorination of Quinone Monoacetals and their MBH 

Adducts: A Solvent and/or Substrate Directed Access to Ortho- and Meta-Chlorinated 

Phenols. 

This chapter presents an innovative approach to regioselective, substrate- and solvent-

controlled chlorination of quinone monoacetals (QMAs), derived from the oxidative 

dearomatization of phenols, for efficient C–Cl bond formation. We achieved remarkable ortho-
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selective chlorination under catalyst-free conditions using dimethylchlorosilane as a 

chlorinating agent, and interestingly, adding an external Brønsted acid led to the formation of 

a 2-chloro-1,4-diol, highlighting the versatility of this method. The protocol also enables 

solvent-directed regioselective chlorination of QMA–MBH adducts, facilitating meta- and 

ortho-chlorophenol synthesis. This cascade transformation involves acetal hydrolysis, selective 

chlorination, and α-hydroxy group reduction—all occurring in one pot using a polar protic 

solvent. In contrast, a polar aprotic solvent steers the reaction toward ortho-selectivity while 

preserving sensitive functional groups, yielding chloro-substituted o-hydroxybenzyl alcohols 

in excellent yields under mild conditions. This strategy is efficient and practical for late-stage 

functionalization in natural products and pharmaceuticals.  

Chapter 7: Chapter 7 gives the overall conclusion of the entire work carried out in the present 

study and future outline. 
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साराााांश 

"धातु-मुक्त वन-पॉट चरणबद्ध अभिभियाओ ंका रणनीभतक भवकास: C−C और C−X बॉन्ड भनमााण के 

प्रभत एक रीभियोसेलेक्टिव दृभिकोण" शीर्ाक वाली थीभसस, अभिनव वन-पॉट, धातु-मुक्त भसंथेभटक मार्गों 

के भवकास में एक अग्रणी अने्वर्ण प्रसु्तत करती है। इस शोध का उदे्दश्य भवभवध C−C और C−X (X = 

O, Cl) बॉन्ड भनमााणो ंका रीभियोसेलेक्टिव भनमााण करना है, िो काबाभनक रसायन भवज्ञान में एक नया 

और आशािनक के्षत्र है। 

अध्याय 1: पररचय 

उपयुाक्त भवचार प्रभिया को आरे्ग बढाने के भलए, साभहत्य की र्गहन समीक्षा और संिमण धातु मुक्त C−C 

और C−X (X = O, Cl) बंधन बनाने वाली प्रभतभियाओ ंके भलए वन-पॉट दृभिकोण पर भपछले अध्ययनो ं

का व्यापक भवशे्लर्ण भकया र्गया, िैसा भक अध्याय 1 में पररचय अनुिार्ग में प्रसु्तत भकया र्गया है। यह 

अध्याय कई आकर्ाक भवर्यो ंपर चचाा करता है, भिनमें शाभमल हैं: a) C–C/C–X (X = O, Cl) बंधन 

भनमााण के भलए संिमण-धातु मुक्त रसायन, b) C–C और C–X बंधन भनमााण के भलए सामान्य दृभिकोण, 

c) वन-पॉट दृभिकोण का महत्व, भवशेर् रूप से रीभियोसेलेक्टिव पररवतानो ंके भलए वन-पॉट चरण-वार 

प्रभतभियाएं, d) C–C और C–X बंधनो ंके भनमााण के भलए शास्त्रीय पद्धभतयां, e) िभटल और भियाशील 

काबाभनक अणुओ ंके संशे्लर्ण के भलए भिनोन मोनोएभसटल्स और भिनोन इमाइन केटल्स का उपयोर्ग। 

अध्याय 2: β,β-डायरील एस्टर का ब्ोसें्टड एभसड-उते्प्रररत वन-पॉट संशे्लर्ण: 3-एररल-1-इंडानोन कोर 

के भवभवध सरभणयो ंके भलए प्रत्यक्ष रीभियोसेलेक्टिव दृभिकोण। 

इस अध्याय में, हमने संिाभवत दवा उम्मीदवार 3-एररल-1-इंडानोन के संशे्लर्ण के भलए बेंिाक्टिहाइड, 

भसलील एनोलेट्स और एरेन नू्यक्टियोफाइल्स की एक सीधी, तीन-घटक, भवलायक-भनिार, ब्ोसें्टड 

एभसड-उते्प्रररत प्रभतभिया का वणान भकया है। इस प्रभतभिया में तीन C-C बॉन्ड का भनमााण होता है, 

भिसमें व्यापक सब्सटर ेट सामान्यता, सुर्गम मापनीयता, उच्च कायाात्मक समूह सभहषु्णता और व्यवहाया 

सब्सटर ेट के साथ एक-पॉट रणनीभत में उच्च रीभियोसेलेक्टिभवटी होती है। मुकैयामा एिोल प्रभतभिया से 

इन-सीटू उत्पन्न β-O-भसभलल ईथर को मिबूत और साथ ही कमिोर नू्यक्टियोफाइल के साथ एभसड-

उते्प्रररत बेंिाइभलक एररलेशन के अधीन भकया र्गया था, और पररणामी β,β-डायरील एस्टर एक ही पॉट 

में इंडेनोन उत्पादो ं को वहन करने के भलए इंटर ामोभलकुलर साइिाइजेशन के माध्यम से उतृ्कि 

रीभियोसेलेक्टिभवटी के साथ तीसरे C-C बॉन्ड र्गठन से रु्गिर सकते हैं। भवसृ्तत यांभत्रक अंतदृाभि एक 

व्यवहाया प्रभतभिया मार्गा की ओर ले िाती है। यह पररवतान भवभिन्न प्रकार के कृभत्रम रूप से मूल्यवान 
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पररवतानो ं का उत्पादन करने के भलए एक व्यावहाररक और अनुकूलनीय दृभिकोण खोलता है और 

और्धीय रूप से मूल्यवान (R)-टोलटेरोडाइन और (+)-इंडाटर ै भलन के संशे्लर्ण को सक्षम बनाता है। 

अध्याय 3: ब्र ाांसे्टड एससड मध्यस्थ बहुघटक एक-पॉट दृसिकरण 4-एररल-हाइडर रकौमररन वु्यत्पन्र ाां 

के प्रत्यक्ष सनमााण की ओर। 

यह अध्याय 4-एररल-हाइडर ोकौमररन के एक अभितीय वर्गा के कुशल संशे्लर्ण को प्रसु्तत करता है, िो 

और्धीय रसायन भवज्ञान और प्राकृभतक उत्पादो ंमें अपार संिावनाओ ंको प्रदभशात करता है। भवकभसत 

ब्ोसें्टड एभसड-उते्प्रररत, बहुघटक, एक-पॉट दृभिकोण हल्की पररक्टिभतयो ंमें अच्छी से लेकर उतृ्कि 

पैदावार प्रदान करता है, िो िैवसभिय यौभर्गको ंके उत्पादन और प्राकृभतक उत्पादो ंके अंभतम चरण के 

कायाात्मककरण में इसकी व्यावहाररकता और दक्षता को प्रदभशात करता है। 

अध्याय 4: एररलामाइन से प्राप्त सिनरन इमाइन केटल्स का गैर-सनरे्दसशत, साइट-चयनात्मक 

एररलेशन: मेटा-प्रसतस्थासपत एसनलीन तक एक व्यावहाररक पहुुँच। 

इसमें, हमने एररलामाइन के मेटा-एररलेशन के भलए एक धातु-मुक्त, रै्गर-भनदेभशत, साइट-चयनात्मक, 

वन-पॉट दृभिकोण भवकभसत भकया है। यह ब्ोसें्टड एभसड-उते्प्रररत, प्रत्यक्ष C−C बॉन्ड र्गठन एक व्यापक 

सब्सटर ेट स्कोप और से्कलेभबभलटी प्रदान करता है और मेटा-प्रभतिाभपत एभनलीन प्रदान करने के भलए 

पारंपररक साइट-चयनात्मकता को ओवरराइड करने के भलए आदशा क्टिभतयााँ बनाता है। इसके 

अभतररक्त, प्रोटोकॉल एभनलीन के मेटा-एभललेशन पर लारू्ग होता है और इसे और्धीय रूप से 

भवशेर्ाभधकार प्राप्त एररलेटेड डायमाइन और सघन रूप से कायाात्मक एभनलीन के लेट-से्टि 

फंक्शनलाइिेशन और संशे्लर्ण को वहन करने के भलए बढाया र्गया है। भनयंत्रण प्रयोर्ग और घनत्व 

कायाात्मक भसद्धांत अध्ययन प्रस्ताभवत तंत्र और चयनात्मकता के भलए सबूत प्रदान करते हैं। 

अध्याय 5: सवसिन् काबासनक पररवतानर ाां के सलए सिनरन मरनरएससटल्स का एक रीसियरसेलेक्टिव, 

वन-पॉट, टर ााांसिशन मेटल-फ्री α-एक्टिलेशन। 

इस अध्याय में, हमने भिनोन मोनोएभसटल (QMA) रसायन भवज्ञान में एक अिूतपूवा उन्नभत िाभपत की 

है, िो मोरीटा-बेयभलस-भहलमैन (MBH) प्रभतभिया के माध्यम से रीभियोसेलेक्टिव और कम खोिे र्गए 

α-एक्टल्कलेटेड QMAs के भनमााण के भलए प्रस्ताभवत है। इलेिर ोभफभलक QMAs को कई इलेिर ोफाइल्स 

के साथ एिोल प्रकार के संघनन के भलए नू्यक्टियोभफभलक अम्पोलंर्ग अभिकमाको ंमें बदल भदया र्गया। 

यांभत्रक अध्ययनो ंसे पता चलता है भक भवलायक (TFE: पानी (1:1)) और इन-सीटू-िनरेटेड पोटेभशयम 

एसीटेट प्रभतभिया को तेि करते हैं। आर्गामी MBH एडि से्कलेबल थे और कई पोस्ट-भसंथेभटक 

पररवतानो ंऔर लेट-से्टि फंक्शनलाइिेशन से रु्गिरे। 
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अध्याय 6: सिनरन मरनरएसीटल्स और उनके एमबीएच एडि्स के क्लररीनीकरण में 

रीसियरडायविेंस: ऑर्थो- और मेटा-क्लररीनेटेड सिनरल के सलए एक सवलायक और/या सब्सटर ेट 

सनरे्दसशत पहुाांच। 

यह अध्याय भिनोन मोनोएसीटल (QMA) के रीभियोसेलेक्टिव, सब्सटर ेट- और भवलायक-भनयंभत्रत 

िोरीनीकरण के भलए एक अभिनव दृभिकोण प्रसु्तत करता है, िो भक भफनोल के ऑक्सीडेभटव 

भडएरोमेटाइिेशन से प्राप्त होता है, भिससे कुशल C–Cl बॉन्ड भनमााण होता है। हमने िोरीनेभटंर्ग एिेंट 

के रूप में डाइभमथाइलिोरोभसलेन का उपयोर्ग करके उते्प्ररक-मुक्त क्टिभतयो ं के तहत उले्लखनीय 

ऑथो-चयनात्मक िोरीनीकरण प्राप्त भकया, और भदलचस्प बात यह है भक बाहरी ब्ोसें्टड एभसड को 

िोड़ने से 2-िोरो-1,4-डायोल का भनमााण हुआ, िो इस भवभध की बहुमुखी प्रभतिा को उिार्गर करता है। 

प्रोटोकॉल QMA–MBH एडि्स के भवलायक-भनदेभशत रीभियोसेलेक्टिव िोरीनीकरण को िी सक्षम 

बनाता है, भिससे मेटा- और ऑथो-िोरोफेनॉल संशे्लर्ण की सुभवधा भमलती है। इस कैसे्कड पररवतान 

में एभसटल हाइडर ोभलभसस, चयनात्मक िोरीनीकरण और α-हाइडर ॉक्सी समूह में कमी शाभमल है - सिी 

एक धु्रवीय प्रोभटक भवलायक का उपयोर्ग करके एक ही बतान में होते हैं। इसके भवपरीत, एक धु्रवीय 

एप्रोभटक भवलायक संवेदनशील कायाात्मक समूहो ं को संरभक्षत करते हुए प्रभतभिया को ऑथो-

चयनात्मकता की ओर ले िाता है, भिससे हले्क पररक्टिभतयो ंमें उतृ्कि उपि में िोरो-प्रभतिाभपत ओ-

हाइडर ॉक्सीबेंभजल अल्कोहल प्राप्त होता है। यह रणनीभत कुशल और व्यावहाररक है, और प्राकृभतक 

उत्पादो ंऔर फामाासू्यभटकल्स में देर-चरण कायाात्मककरण के भलए है। 

अध्याय 7: अध्याय 7 में वतामान अध्ययन में भकए र्गए संपूणा काया का समग्र भनष्कर्ा और िभवष्य की 

रूपरेखा दी र्गई है। 
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