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Abstract 

 

This Ph.D. thesis entitled “Stereoselective 1,4- and 1,6-addition to Quinone Methides” deals 

with the development of protocols for the stereoselective reactions that are divided into five 

chapters. The first chapter is introduction briefly describes about chiral induction and 

homologation approaches. Next two chapters 2 and 3 of this dissertation deal with the 

enantioselective [4+2] annulation reaction and vinylogous 1,6-addition reactions respectively. 

Chapter 4 involves the umpolung process to generate a-phosphonyloxy anion via [1,2]-

phospha-Brook rearrangement and its subsequent addition to afford phosphate-bearing 

adducts. Chapter 5 is sub-divided into 5a, 5b, and 5c that involve a sequential transformation 

in one-pot, herein, the first step P(NMe2)3 mediates in situ generation of dispiro-cyclopropane 

adduct which in presence of Lewis acid undergoes homologation or intramolecular cyclization 

to furnish the corresponding products. 

Chapter 1 briefly describes the Brook rearrangement and [1,2]-phosha-Brook rearrangements. 

The importance of chirality with various interesting examples of compounds having 

stereoisomers has been demonstrated. An introduction to asymmetric catalysis with an 

emphasis on organocatalysis has been elaborated. The homologation approaches are also 

described that involve the ring expansion. 

Chapter 2 describes a chiral base-catalyzed cascade reaction involving o-quinone methides and 

N-Boc oxindoles is explored with excellent selectivities. Here, o-quinone methides react with 

N-Boc oxindole in presence of a chiral cinchona alkaloid-derived base that induces the chirality 

in the molecule and afforded substituted coumarins in good yield and selectivities. 

Chapter 3 deals with the vinylogous 1,6-addition of 4-methyl-3-cyano coumarin to p-QMs. 

Here, an environmentally benign reaction condition has been achieved. The 1,6-adducts are 

obtained in excellent yields in milder conditions. Broad substrate scopes are shown. Also, an 

enantioselective version of this reaction is attempted. 

In chapter 4 addition of α-ketoamide to p-quinone methide initiated by dialkylphosphite in 

presence of organic base 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (DBU) is explored. The coupling 

of dialkylphosphite to α-ketoamide in presence of a base follows [1,2]-phospha-Brook 

rearrangement, generating corresponding α-phosphonyloxy enolates that are subsequently 

seized by p-quinone methides (p-QMs). The two-step one-pot 1,6-conjugate addition provides 
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effective access to a series of isatin incorporated phosphate-bearing 1,6-adducts having two 

vicinal tertiary carbons with good yields and selectivities. 

The chapter 5a describes Lewis acid-mediated one-carbon homologation approach involving 

1,2-aryl migration of dispiro-cyclopropane intermediate aids in installing para-quinone 

methide embedded 2-quinolinone cores with high yields and regioselectivity. Also, the 

synthetic modifications of obtained adduct were further derivatized by C-P, C-S, and C-C bond 

formation. Further, cyclopropanation of 2-quinolinone embedded p-QMs is also demonstrated 

affording a contiguous quarternary spiro centre. 

In chapter 5b a diastereoselective protocol for synthesis of oxindole-containing spiro-

substituted phenanthrenes has been established. The dispiro-cyclopropane intermediates were 

generated by the coupling of isatins and 2-aryl p-QMs via [1,2]-phospha-Brook rearrangement. 

Subsequently, the ring opening of cyclopropane in presence of Lewis acids leads to the 

formation of an ortho-aza-xylylene intermediate that undergoes intramolecular nucleophilic 

attack affording desired spiro adducts in good yield and diastereoselectivities. 

The chapter 5c describes an efficient protocol for synthesis of 2,3-disubstituted phenalenone 

frameworks has been demonstrated through one-pot procedure. Here, the sequential addition 

of P(NMe2)3 and Lewis acid lead the installation of phenalenone core. Firstly, P(NMe2)3 

mediates the in situ generation of dispiro-cyclopropane ring by the coupling of 

acenaphthoquinone to p-QMs via [1,2]-phospha-Brook rearrangement followed by 

intramolecular cyclization, then Lewis acid mediate the homologation of dispiro-cyclopropane 

adduct to 2,3-disubstituted phenalenones. This methodology demonstrates the use of 

unconventional 1,2-carbonyl migration in the ring expansion affording substituted 

phenalenones with very broad substrate scope. 
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सार 

 

यह पीएच.डी. थीसिि सििका शीर्षक “त्रित्रिम चयनात्मक 1,4- and 1,6-क्विनोन मेथाइड्स से जोड़”  

पाांच अध्याय ां में सिभासित सिसिम प्रसतसियाओां के सिए प्र ट कॉि के सिकाि िे िांबांसित है| इि श ि प्रबांि 

के पहिे द  अध्याय एनेंसटय िेिेक्टिि [4+2] सिि पन असभसकिृ या और सिनिॉगि 1,6-य गातिृमक 

असभसकिृ या िे िांबांसित हैं। अध्याय 4 में [1,2]-फॉस्फा-बू्रक पुनर्व्षिस्था के माध्यम िे अनप िांग प्रसिया 

शासमि है ि  फॉसे्फट-अिर र्व्िन ां क  उत्पन्न करती है| अध्याय 5 क  उप-अध्याय ां 5a, 5b और 5c में 

सिभासित सकया गया है। अध्याय 5ए, 5बी, और 5िी में िसमक रूप िे रूपाांतररत एक-पॉट द -चरणीय 

प्रसिया शासमि है, यहाां, पहिे चरण में P(NMe2)3 सडक्टिर -िाइक्ल प्र पेन ि ड़ की िीटू पीढी में 

मध्यस्थता करता है ि  िुईि एसिड की उपक्टस्थसत में ह म ि गेशन या इांटर ाम लु्यिर िाइक्लाइजेशन िे 

गुिरता है िांबांसित उत्पाद ां क  प्रसु्तत करने के सिए| 

अध्याय 1: बू्रक पुनसििृनयाि और [1,2] फ िा-बु्रक पुनसििृनयाि का िांसिप्त सििरण। सिसभन्न र चक 

उदाहरण ां के िाथ सिसिम रिायन के महत्व क  प्रदसशषत सकया गया है। ऑगोकैटसिसिि पर ि र देने के 

िाथ अिमसमत कटैसििीि का पररचय िसणषत सकया गया है। ह म ि गेशन दृसिक ण का भी िणषन सकया 

गया है सििमें ररांग का सिस्तार शासमि है। 

अध्याय 2: ओ-क्टिन न मेथाइड्ि और एन-ब क ऑक्टसांड ल्स क  शासमि करने िािी एक काइरि बेि-

उते्प्रररत कैसे्कड असभसकिृ या क  उत्किृ ि चयनात्मकताओां के िाथ ख िा गया है। यहााँ, ओ-क्टिन न 

मेथाइड्ि एक काइरि सिनक ना अल्किॉइड-रु्व्त्पन्न आिार की उपक्टस्थसत में एन-ब क ऑक्टसांड ि के 

िाथ असभसकिृ या करता है ि  अणु में काइरिता क  पे्रररत करता है और अच्छी उपि और चयनात्मकताओां 

में प्रसतस्थासपत कूमेररन क  िहन करता है। 

अध्याय 3: पी-कू्यएम में 4-समथाइि-3-िाइन  कौमररन का सिनािॉगि 1,6-ि ड़ पयाषिरण की दृसि िे 

िौम्य असभसकिृ या क्टस्थसत के िाथ हासिि सकया गया है। 1,6-र्व्िन ां क  दुिारू पररक्टस्थसतय ां में उत्किृ ि 

पैदािार प्राप्त ह ती है। ब्रॉड िब्सटर ेट स्क प सदखाए िाते हैं। इिके अिािा, इि असभसकिृ या का एक 

ऊिाषिान िांस्करण का प्रयाि सकया गया है। 

अध्याय 4: काबषसनक आिार 1,8-डायिासबिाइक्ल  (5.4.0) अनडेक-7-ईन (डीबीयू) की उपक्टस्थसत में 

डाईाँ एिसकि फॉसे्फट द्वारा शुरू सकए गए पी-क्टिन न मेथाइड के सिए α-केट एमाइड के असतररक्त का 

पता िगाया गया है। एक आिार की उपक्टस्थसत में α-केट माइड के सिए डाईाँ एिसकि फॉसे्फट का युग्मन 

[1,2]-फॉस्फा-बू्रक पुनसििृनयाि का अनुिरण करता है, सिििे िांबांसित α-फॉस्फ नीिॉसी एन िेट्ि 
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उत्पन्न ह ते हैं ि  बाद में पी-क्टिन न मेथाइड्ि (पी-कू्यएम) द्वारा िब्त सकए िाते हैं। टू-से्टप िन-पॉट 1,6-

कां िुगेट एसडशन आइिैसटन की एक श्िृांखिा के सिए प्रभािी पहांच प्रदान करता है सििमें अच्छी पैदािार 

और चयनात्मकता के िाथ द  िाइसिनि तिृतीयक काबषन िािे फॉसे्फट-िसहत1,6-एडि्ि शासमि हैं। 

अध्याय 5ए: िुईि एसिड-मध्यस्थता िािा एक-काबषन ह म ि गेशन दृसिक ण सििमें सडक्टिर -

िाइक्ल प्र पेन इांटरमीसडएट के 1,2-एररि माइगे्रशन शासमि है, ि  उच्च पैदािार और प्रसतगामीता के 

िाथ पैरा-क्टिन न मेथाइड एमे्बडेड 2-क्टिन सिन न क र स्थासपत करने में िहायता करता है। इिके 

अिािा, प्राप्त ि ड़ के सिांथेसटक िांश िन ां क  िी-पी, िी-एि और िी-िी बाांड गठन द्वारा आगे रु्व्त्पन्न 

सकया गया था। इिके अिािा, 2-क्टिन सिन न एमे्बडेड पी-कू्यएम के िाइक्ल प्र पेनेशन क  भी एक 

िसन्नसहत िैमासिक िाइर  कें द्र के रूप में प्रदसशषत सकया िाता है। 

अध्याय 5बी: ऑसीांड ि-युक्त िाइर -प्रसतस्थासपत फेनेंथ्रीन के िांशे्लर्ण के सिए एक डायसे्टर िेिेक्टिि 

प्र ट कॉि स्थासपत सकया गया है। [1,2]-फॉस्फा-बू्रक पुनसििृनयाि के माध्यम िे आइि सटन और 2-एररि 

पी-कू्यएम के युग्मन द्वारा सडक्टिर -िाइक्ल प्र पेन मध्यिती उत्पन्न सकए गए थे। इिके बाद, िुईि एसिड 

की उपक्टस्थसत में िाइक्ल प्र पेन के ररांग के खुिने िे एक ऑथो-एजा-जाइसििीन इांटरमीसडएट का सनमाषण 

ह ता है ि  इांटर ाम लु्यिर नू्यक्टक्लय सफसिक आकिृ मण िे गुिरता है ि  अच्छी उतपाद और 

डायसे्टर िेिेक्टिसिटी में िाांसित िाइर  र्व्िन ां की पुसि करता है। 

अध्याय 5िी: 2,3-सडिक्टटस्टटू्यटेड फेनािेन न फे्रमिकष  के िांशे्लर्ण के सिए एक कुशि प्र ट कॉि क  

एक-पॉट प्रसिया के माध्यम िे प्रदसशषत सकया गया है। यहाां, P(NMe2)3 और िुईि एसिड के अनुिसमक 

ि ड़ िे फेनािेन न क र की स्थापना ह ती है। िबिे पहिे, P(NMe2)3 [1,2]-फॉस्फा-बू्रक पुनसििृनयाि 

के माध्यम िे [1,2]-फॉस्फा-बू्रक पुनसििृनयाि के माध्यम िे एिेनाफ्थ क्टिन न के युग्मन द्वारा सडक्टिर -

िाइक्ल प्र पेन ररांग की िीटू पीढी में मध्यस्थता करता है, सफर िुईि एसिड सडक्टिर  के ह म िॉगेशन की 

मध्यस्थता करता है। -िाइक्ल प्र पेन अपडि टू 2,3-सडस्बक्टस्टटू्यट फेनािेन न। यह कायषप्रणािी ररांग 

सिस्तार में अपरांपरागत 1,2-काबोसनि माइगे्रशन के उपय ग क  प्रदसशषत करती है, ि  बहत र्व्ापक 

िब्सटर ेट दायरे के िाथ फेनािेन न क  प्रसतस्थासपत करती है। 
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