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ABSTRACT 

 

The doctoral thesis titled “Asymmetric Synthesis of Non-Biaryl C-C Atropisomers and Spiro-

Oxindoles” encompasses five chapters focused on the advancement of organocatalytic 

enantioselective C-C and C-O bond formation. Chapter 1 is introductory and briefly explains the 

terminology and importance of asymmetric catalysis. In chapters 2 and 3, the concept of VQM has 

been elaborated and axially chiral styrenes containing barbiturates are synthesized in chapter 2 

while axially chiral styrenes bearing multiple stereogenic elements are constructed in chapter 3. In 

chapters 4 and 5, oxindole fused spiro [furo[2,3-d]pyrimidines] and spirodihydrobezofuran are 

synthesized enantioselectively using organocascade approach. 

 

Chapter 1: provides a concise overview of the importance of chirality and its practical aspects 

with intriguing examples. It covers methods of asymmetric induction, with special emphasis on 

organocatalysis, followed by its brief history and modes of activation including covalent and non-

covalent organocatalysis. Then, a brief introduction to atropisomerism, axially chiral styrenes, 

spirocycles and spiro-oxindoles is provided, followed by various challenges and strategies for 

synthesising them. 

 

Chapter 2: describes the inaugural enantioselective method for axially chiral barbiturate-

substituted styrenes from vinylidene ortho-quinone methide (VQM) derived from 1-

alkynylnaphthalen-2-ols, facilitated by quinidine-derived bifunctional catalyst via C-5 

functionalization of barbituric acids. This mild and straightforward protocol offers tolerance to a 

broad range of substrates bearing electronically diverse functional groups to afford axially chiral 

barbiturate bearing styrenes in excellent yield (up to 99%), diastereo- and enantioselectivities (up 

to 99%). The scale-up synthesis, post synthetic transformations and stereodivergent synthesis 

demonstrate its synthetic potential. 

 

Chapter 3: In this chapter, an enantioselective methodology is demonstrated for synthesizing 

highly functionalized styrenes bearing multiple stereogenic elements. This methodology involves 

the nucleophilic addition of nucleophile generated from β-keto esters in presence of quinine-

derived bifunctional squaramide catalyst on in situ generated vinylidene ortho-quinone methide 
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(VQM) from 1-alkynylnaphthalen-2-ols. A series of axially chiral styrenes bearing axial and 

central chirality has been synthesized successfully with excellent yield (up to 90%) and 

stereoselectivity (dr up to 98:2, er up to 96:4) at room temperature. 

 

Chapter 4: Here, we have developed an unparalleled enantioselective methodology to access 

oxindole-fused spiro [furo[2,3-d]pyrimidines] with high bond efficiency, involving the formation 

of two new C-C bonds and one C-O bond with two contiguous stereocenters. A library of chiral 

spiro[furo[2,3-d]pyrimidines] with various substitutions has been synthesised with high yields (up 

to 90%) and exceptional stereoselectivity (dr up to 99:1, er up to 97:3) at room temperature. The 

scale-up synthesis, while maintaining reactivity and selectivity, showcases its synthetic potential. 

The reaction mechanism involving ammonium ylide and the subsequent synthesis of 

spirocyclopropylbarbiturate has been investigated using 1H NMR and HRMS titrations. 

 

Chapter 5: illustrates the unprecedented protocol to access chiral oxindole fused 

spirodihydrobezofuran via organocascade approach, applicable to N-unprotected as well as 

protected 3-chlorooxindoles and the spiro product formed with high bond efficiency (1 new C-C 

and 1 C-O bond) with two contiguous stereocenters. A series of chiral oxindole fused 

spirobezofuran has been synthesized successfully with high yield (up to 82%) and excellent 

stereoselectivity (dr and er up to 99:1) at room temperature. Further, the potential practicality of 

the protocol is shown by gram scale and stereodivergent synthesis without compromising the 

reaction outcome. Dynamic HRMS titrations have been conducted to propose the reaction 

pathway. 
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सार 

 

डॉक्टोरल शोध प्रबंध “असामममत संशे्लषण: नॉन-बायरेल C–C एट्र ोपआइसोमसस एवं स्पायरो-

ऑक्सिनडोल्स” में पााँच अध्याय शाममल हैं, जो ऑरे्गनोकैट्ामलमट्क एनैंमट्योचयनात्मक C–C और C–O बंध 

मनमासण में नवीन प्रर्गमत पर कें मित हैं। 

अध्याय 1 में समरूपता (chirality) के महत्व और उसके व्यावहाररक अनुप्रयोर्गो ंकी संमिप्त रूपरेखा दी 

र्गई है। इसमें असामममत पे्ररण (asymmetric induction) की मवमधयो ंका उले्लख मकया र्गया है, मवशेष 

रूप से ऑरे्गनोकैट्ामलमसस पर बल देते हुए। इसके इमतहास, मियामवमध (covalent तथा non-covalent 

activation) और मवमिन्न यौमर्गको ंजैसे एट्र ोपआइसोमसस, अिीय समममत स्टाइरीन, स्पायरोसाइक्ल्ल्स और 

स्पायरो-ऑक्सिनडोल्स की जानकारी दी र्गई है। साथ ही, इनकी संशे्लषणात्मक चुनौमतयो ंऔर रणनीमतयो ं

का िी वणसन है। 

अध्याय 2 में पहली बार ऐसे एनैंमट्योचयनात्मक तरीके का मववरण है, मजसमें 1-ऐल्काइनयुक्त नेफ्थालीन-

2-ऑल से वु्यत्पन्न मवनाइमलडीन ऑथो-क्सिनोन ममथाइड्स (VQM) के माध्यम से बामबसटू्यरेट्-युक्त अिीय 

समममत स्टाइरीन यौमर्गको ंका मनमासण मकया र्गया है। यह प्रमिया क्सिमनडीन-आधाररत मििीयात्मक उते्प्ररक 

िारा बामबसटू्यररक अम्ो ंके C-5 स्थान पर मियाशीलता के माध्यम से सम्पन्न होती है। यह सरल और मृदु 

मवमध मवमिन्न इलेक्ट्र ॉमनक रु्गणो ंवाले सब्सट्र ेट््स को सहन करते हुए उच्च उपज (99% तक) और असाधारण 

डायसे्टररयो- तथा एनैंमट्योचयनात्मकता (99% तक) प्रदान करती है। इस मवमध की उपयोमर्गता को बडे पैमाने 

पर संशे्लषण, उप-संशे्लषणीय रूपांतरण तथा क्सस्टररयोडायवजेंट् संशे्लषण िारा दशासया र्गया है। 

अध्याय 3 में एक ऐसी एनैंमट्योचयनात्मक मवमध मवकमसत की र्गई है, जो बहु-स्टीररयोजेमनक कें िो ंवाले 

स्टाइरीन यौमर्गको ंके संशे्लषण के मलए सिम है। यह प्रमिया इन-सीटू् उत्पन्न VQM पर β-कीट्ो एस्टर से 

जमनत नू्यक्सियोफाइल की क्सिमनन-आधाररत सै्क्वरामाइड उते्प्ररक की उपक्सस्थमत में नू्यक्सियोमफमलक 

अमिमिया पर आधाररत है। पररणामस्वरूप, अिीय और केन्द्रीय समममतता वाले स्टाइरीन यौमर्गक 90% 

तक उपज और उच्च स्टीररयोचयनात्मकता (dr: 98:2 तक, er: 96:4 तक) के साथ संशे्लमषत मकए र्गए हैं। 

अध्याय 4 में ऑक्सिनडोल-संलग्न स्पायरो [फू्यरो[2,3-d]पाइरीमममडन] यौमर्गको ंके संशे्लषण के मलए एक 

अमितीय एनैंमट्योचयनात्मक मवमध प्रसु्तत की र्गई है। इस प्रमिया में दो C–C और एक C–O बंध का मनमासण 
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होता है, मजससे दो सतत स्टीररयोजेमनक कें ि मनममसत होते हैं। मवमिन्न प्रमतस्थापन वाले यौमर्गको ंकी एक शंृ्खला 

90% तक उपज और असाधारण स्टीररयोचयनात्मकता (dr: 99:1, er: 97:3 तक) के साथ प्राप्त की र्गई है। 

संशे्लषण की प्रमतमिया प्रमिया को ¹H NMR और HRMS ट्ाइट्र ेशन िारा समझा र्गया है, मजसमें एक 

अमोमनयम य्लाइड मध्यवती प्रस्तामवत मकया र्गया है। 

अध्याय 5 में एक अिूतपूवस ऑरे्गनोकैसे्कड मवमध िारा ऑक्सिनडोल-संलग्न स्पायरोडायहाइडर ोबेंजोफू्यरान 

का मनमासण प्रसु्तत मकया र्गया है, जो संरमित और अप्रमतबंमधत 3-िोरोऑक्सिनडोल्स दोनो ंपर लारू्ग होती 

है। यह प्रमिया दो नए बंध (एक C–C और एक C–O) के मनमासण के साथ दो स्टीररयोजेमनक कें िो ंको मनममसत 

करती है। संशे्लमषत उत्पादो ंकी शंृ्खला को 82% तक उपज और उतृ्कष्ट स्टीररयोचयनात्मकता (dr: 99:1 

तक, er: 99:1 तक)) के साथ प्राप्त मकया र्गया है। इस प्रमिया की व्यावहाररकता को ग्राम-स्तरीय संशे्लषण 

और क्सस्टररयोडायवजेंट् मवमध िारा मसद्ध मकया र्गया है। प्रमतमिया तंत्र को समझने हेतु डायनेममक HRMS 

ट्ाइट्र ेशन मकए र्गए हैं। 
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