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ABSTRACT 

The thesis entitled "Recent Advancement in Organocatalyzed Friedel-Crafts Reactions 

with Detailed Mechanistic Investigation" presents the results obtained from the research 

work carried out on the organocatalysis, development of synthetic methodologies, 

sustainable catalysis, heterogeneous catalysis in the advancement of typical Friedel-

Crafts reactions. Detailed mechanistic investigation to reveal the possible catalytic cycle 

and synthesis of bioactive molecules and late-stage functionalization of natural products 

to afford the value-added chemicals. The accompanied research work has been divided 

into seven chapters. 

Chapter 1 The work described in this thesis centers around the summarized introduction 

of the Friedel-Crafts reaction along with their academic and industrial potential. It also 

includes recent developments in this area made by the scientific community as well as an 

outline of the constraints that encouraged our findings and potential significance to 

circumvent the existing limitations. The overall objective of the research work presented 

in the thesis is to development of new catalytic synthetic methodologies for the synthesis 

of polyarylated alkanes and explore deeper to understand the key findings in the 

mechanistic investigation in typical Friedel-Crafts reactions. We have successfully 

utilized the developed protocols to synthesize various value-added products viz. 

diarylmethanes (DAMs) and triarylmethanes (TRAMs). Diarylmethanes (DAMs) and 

triarylmethanes (TRAMs) precursors have sp3 hybridized carbon atoms containing 

two/three aryl groups attached to them. The last couple of decades have witnessed an 

incredible development in the advancement of catalytic creation of diarylmethanes 

(DAMs) and triarylmethanes (TRAMs) motifs. The broad-spectrum applications of 



VI 

 

DAMs and TRAMs in the area like medicinal chemistry, pharmacology, dyes, and 

functional materials has urged scientists to invent their efficient synthetic strategies. Due 

to their extraordinary chemical as well as pharmaceutical properties, triarylmethanes 

(TRAMs) have gained significant attention in the chemical community. Triarylmethanes 

(TRAMs) and their derivatives are highly captivating molecules in synthetic organic 

chemistry because of their structural and physical properties. This chapter describes the 

scope of the present work carried out and reported in the thesis. 

Chapter 2 introduces a mild and robust double hydroarylation strategy for the synthesis 

of symmetrical /unsymmetrical diaryl- and triarylmethanes in excellent yields using 

Lambert salt (0.2-1.0 mol%). Despite the anticipated challenges associated with 

controlling selective product formation, unsymmetrical diaryl- and triarylmethanes 

products are obtained unprecedentedly. A highly efficient gram scale reaction has also 

been reported (TON for symmetrical product = 475 and for unsymmetrical product = 

390). The synthetic utility of the methodology is demonstrated by the preparation of 

several unexplored diaryl- and triarylmethanes-based biological relevant molecules, such 

as arundine, vibrindole A, turbomycin B, and anti-inflammatory agents in one-pot. A 

facile synthesis of anti-breast cancer agents is also demonstrated. Control experiments, 

Hammett analysis, HRMS, and GC-MS studies reveal the reaction intermediates and 

reaction mechanisms. 

Chapter 3 describes a mild and efficient synthetic protocol for the synthesis of 

symmetrical as well as unsymmetrical diarylmethanes (DAMs). Using DMSO as the 

carbon source and TMSOTf as the Lewis-acid promoter, a series of functionalized 

symmetrical and unsymmetrical diarylmethanes (DAMs) were synthesized in high yields. 
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Gratifyingly, DMSO plays a dual role as solvent as well as a carbon source and can also 

be replaced with its deuterated counterpart DMSO-d6, enabling the incorporation of the -

CD2 moiety into the diarylmethanes skeleton. The developed approach has been applied 

to a wide range of substrates having various functional groups and this protocol has also 

been extended for the synthesis of anti-breast cancer agents, and anticoagulant agents 

using common feedstock compounds. Further, the postulated mechanism has been 

explicitly demonstrated based on control experiments. 

Chapter 4 describes a green approach to synthesizing unsymmetrical polyarylated 

alkanes in a one-pot fashion. Generally, unsymmetrical di- and triarylmethanes are 

synthesized through metal-catalyzed cross-coupling or Friedel-Crafts arylation via 

multistep harsh reaction conditions using pre-functionalized starting materials. This 

affects the reaction mass efficiency, and atom economy and produces significant 

environmental wastes resulting in a high E-factor. As an alternative, herein, using a 

cheap, commercially available Brønsted acid-catalyst (pTSA•H2O)/HFIP, we describe a 

one-pot three-component approach for the synthesis of unsymmetrical polyarylated 

alkanes from renewable feedstock chemicals. Compared to conventional routes, we avoid 

using any pyrophoric materials, metal catalysts, toxic solvents, and Grignard reagents and 

report many examples that are difficult to access via reported methods. Calculation of 

different green metrics (atom economy (95%), atom efficiency (84.5%), reaction mass 

efficiency (77.1%), and E-factor (1.26 kg/kg of the product with solvent and 0.32 kg/kg 

of the product without solvent) indicated the greenness of the described protocol. The 

developed method could also be scaled up and was applied for a short and efficient 

synthesis of a phenanthrene-based anti-breast cancer agent which reduced the 
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conventional six-step cross-coupling approach to one-step Friedel-Crafts approach. Also, 

the method has been applied for the late-stage functionalization of various natural 

products like Thymol, Menthol, Eugenol, etc., and the used HFIP was recovered 

highlighting the suitability of the method for industrial applications. 

Chapter 5 describes the Friedel-Crafts alkylation of electron-deficient arenes with 

aldehydes through ''catalyst activation'' is presented. Strongly electron-withdrawing 

arenes including arenes with multiple halogen atoms, NO2, CHO, CO2R, and CN, groups 

acted as efficient nucleophiles in this reaction. DFT studies reveal multiple roles of 

solvent HFIP viz; increasing the Brønsted acidity of the catalyst pTSA•H2O, and 

stabilization of the transition states through a concerted pathway enabling the challenging 

reaction. Further, we extended the developed bis arylation protocol to various ketones 

like 4-nitro acetophenone, 4-phenyl acetophenone, 9-fluorenone, trifluoroacetophenone, 

etc. Interestingly, the reaction could be extended to a tandem process where the reaction 

of trifluoromethyl acetophenone with resorcinol resulted in the formation of 

trifluoromethyl (CF3) containing tetrasubstituted spiro-xanthene through a tandem 

Friedel-Crafts reaction cyclization process. 

Chapter 6 deals with the development of general and more sustainable heterogeneous 

catalytic processes for Friedel-Crafts (FC) alkylation reactions is a key objective of 

interest for the synthesis of pharmaceuticals and commodity chemicals. Sustainable 

heterogeneous catalysis for the typical FC alkylation of easily accessible carbonyl 

electrophile and arenes or with two different arene nucleophiles in one-pot is a prime 

challenge. Herein, we present a resolution to these issues through the design and 

utilization of a mesoporous silica catalyst that has been functionalized with sulphonic 
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acid. For the synthesis of sulphonic acid-functionalized mesoporous silica (MSN-SO3H), 

thiol-functionalized mesoporous silica was first synthesized by the co-condensation 

method, followed by oxidation of the thiol functionality to the sulphonic acid group. 

Sulphonation of mesoporous silica was confirmed by 13C CP MAS NMR spectroscopy. 

Further, the devised heterogeneous catalysis using MSN-SO3H has been successfully 

employed in the construction of diverse polyalkanes including various bioactive 

molecules viz arundine, tatarinoid-C, and late-stage functionalization of natural products 

like Menthol and Eugenol. Further, we have utilized this sustainable technique to 

facilitate the formation of unsymmetrical C–S bonds in a one-pot fashion. In addition, the 

catalyst was successfully recovered and recycled for eight cycles, demonstrating the high 

sustainability and cost-effectiveness of this protocol for both academic and industrial 

applications. 

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

study and future outline. 
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साराांश 

 

शोध-प्रबन्ध का शीर्षक है "विसृ्तत यांत्रित जाांच के साथ कार्बविक उते्प्ररक विडेल-क्राफ््टस प्रवतवक्रयाओां 

में ियी प्रगवत" शीर्षक वाली थीसिि सवसशष्ट फ्रीडेल-क्राफ््टि प्रसिसक्रयाओ ं की प्रगसि में ऑगेनोकैटसलसिि, 

सिंथेसटक पद्धसियो ंके सवकाि, सटकाऊ उते्प्ररक, सवर्म उते्प्ररक पर सकए गए शोध कायष िे प्राप्त पररणाम प्रसु्ति 

करिी है। . िंभासवि उते्प्ररक चक्र और बायोएक्टिव अणुओ ंके िंशे्लर्ण और मूल्यवसधषि रिायनो ंको वहन करने 

के सलए प्राकृसिक उत्पादो ंके देर-चरण सक्रयाशीलिा को प्रकट करने के सलए सवसृ्ति यंत्रवि जांच। िंलग्न शोध 

कायष को िाि अध्यायो ंमें सवभासजि सकया गया है। 

 

अध्याय 1 इि शोध-प्रबन्ध में वसणषि कायष फ़्रीडेल-क्राफ््टि प्रसिसक्रया के िारांसशि पररचय के िाथ-िाथ उनकी 

शैक्षसणक और औद्योसगक क्षमिा पर कें सिि है। इिमें वैज्ञासनक िमुदाय द्वारा इि के्षत्र में सकए गए हासलया सवकाि 

के िाथ-िाथ उन बाधाओ ंकी रूपरेखा भी शासमल है सजन्ोनें हमारे सनष्कर्ों और मौजूदा िीमाओ ंको पार करने 

के िंभासवि महत्व को प्रोत्सासहि सकया। थीसिि में प्रसु्ति शोध कायष का िमग्र उदे्दश्य पॉलीएररलेटेड अले्कन्स के 

िंशे्लर्ण के सलए नई उते्प्ररक सिंथेसटक पद्धसियो ंका सवकाि करना और सवसशष्ट फ्रीडेल-क्राफ््टि प्रसिसक्रयाओ ंमें 

यंत्रवि जांच में प्रमुख सनष्कर्ों को िमझने के सलए गहराई िे पिा लगाना है। हमने सवसभन्न मूल्य-वसधषि उत्पादो ं

को िंशे्लसर्ि करने के सलए सवकसिि प्रोटोकॉल का िफलिापूवषक उपयोग सकया है। डायररलमीथेन्स (DAMs) 

और टर ाईररलमीथेन्स (TRAMs)। Diarylmethanes (DAMs) और triarylmethanes (TRAMs) अग्रदूिो ंमें sp3 

िंकररि काबषन परमाणु होिे हैं सजनमें दो/िीन एररल्स िमूह जुडे होिे हैं। सपछले कुछ दशको ंमें डायरीलमीथेन्स 

(डीएएम) और टर ाईररलमीथेन्स (टीआरएएम) रूपांकनो ं के उते्प्ररक सनमाषण की प्रगसि में असवश्विनीय सवकाि 

देखा गया है। और्धीय रिायन सवज्ञान, और्ध सवज्ञान, रंजक और कायाषत्मक िामग्री जैिे के्षत्र में डीएएम और 

टीआरएएम के व्यापक से्पिर म अनुप्रयोगो ं ने वैज्ञासनको ंको अपनी कुशल सिंथेसटक रणनीसियो ंका आसवष्कार 

करने के सलए पे्रररि सकया है। अपने अिाधारण रिायन के िाथ-िाथ फामाषसु्यसटकल गुणो ं के कारण, 

टर ाईररलमीथेन्स (टीआरएएम) ने रािायसनक िमुदाय में महत्वपूणष ध्यान आकसर्षि सकया है। टर ाईररलमीथेन्स 

(टीआरएएम) और इिके डेररवेसटव अपने िंरचनात्मक और भौसिक गुणो ंके कारण सिंथेसटक काबषसनक रिायन 
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सवज्ञान में अत्यसधक आकर्षक अणु हैं। अध्याय थीसिि में सकए गए और ररपोटष सकए गए कायष के विषमान दायरे 

का वणषन करिा है। 

 

अध्याय 3 में िमसमि और अिमसमि डायररलमीथेन (डीएएम) के िंशे्लर्ण के सलए एक हले्क और कुशल 

सिंथेसटक प्रोटोकॉल का वणषन सकया गया था। डीएमएिओ को काबषन स्रोि के रूप में और टीएमएिओटीएफ को 

लुईि-एसिड प्रमोटर के रूप में उपयोग करिे हुए, उच्च पैदावार में कायाषत्मक िमसमि और अिमसमि 

डायररलमीथेन (डीएएम) की एक शंृ्खला को िंशे्लसर्ि सकया गया था। िंिुसष्टदायक बाि यह है सक डीएमएिओ 

सवलायक के िाथ-िाथ काबषन स्रोि के रूप में दोहरी भूसमका सनभािा है और इिे इिके डू्यटेरेटेड िमकक्ष 

डीएमएिओ-डी6 िे भी बदला जा िकिा है, जो डायररलमीथेन्स कंकाल में -िीडी2 अंश को शासमल करने में 

िक्षम बनािा है। सवकसिि दृसष्टकोण को सवसभन्न कायाषत्मक िमूहो ंवाले िब्सटर ेट्ि की एक सवसृ्ति शंृ्खला पर 

लागू सकया गया है और इि प्रोटोकॉल को िामान्य फीडस्टॉक यौसगको ंका उपयोग करके स्तन कैं िर सवरोधी 

एजेंटो ं और एंटीकोआगुलेंट एजेंटो ं के िंशे्लर्ण के सलए भी बढाया गया है। इिके अलावा, सनयंत्रण प्रयोगो ं के 

आधार पर सनधाषररि िंत्र को स्पष्ट रूप िे प्रदसशषि सकया गया है। 

 

अध्याय 4 में अिमसमि पॉलीएररलेटेड अले्कन्स िक पहंुचने के सलए एक हररि दृसष्टकोण का वणषन सकया गया है। 

आम िौर पर, अिमसमि सड- और टर ाइएररलमीथेन को धािु-उते्प्रररि क्रॉि-कपसलंग या फ्रीडेल-क्राफ््टि एररलेशन 

के माध्यम िे पूवष-कायाषत्मक शुरुआिी िामसग्रयो ं का उपयोग करके मल्टीसे्टप कठोर प्रसिसक्रया क्टथथसियो ं के 

माध्यम िे िंशे्लसर्ि सकया जािा है। यह प्रसिसक्रया िव्यमान दक्षिा, परमाणु अथषव्यवथथा को प्रभासवि करिा है 

और महत्वपूणष पयाषवरणीय अपसशष्ट पैदा करिा है सजिके पररणामस्वरूप उच्च ई-फैिर होिा है। एक सवकल्प 

के रूप में, यहां, िसे्त, व्याविासयक रूप िे उपलब्ध ब्ोसें्टड एसिड-उते्प्ररक (पीटीएिए•एच2ओ)/एचएफआईपी 

का उपयोग करिे हुए, हम नवीकरणीय फीडस्टॉक रिायनो ंिे अिमसमि पॉलीररलेटेड अले्कन्स के िंशे्लर्ण के 

सलए एक-पॉट िीन-घटक दृसष्टकोण का वणषन करिे हैं। पारंपररक मागों की िुलना में, हम सकिी भी पायरोफोररक 

िामग्री, धािु उते्प्ररक, सवर्ाक्त िॉल्वैंट्ि और सग्रग्नाडष असभकमषको ं का उपयोग करने िे बचिे हैं और कई 
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उदाहरणो ंकी ररपोटष करिे हैं सजन्ें ररपोटष सकए गए िरीको ंिे एके्सि करना मुक्टिल है। सवसभन्न ग्रीन मेसटर क्स 

(परमाणु अथषव्यवथथा (95%), परमाणु दक्षिा (84.5%), प्रसिसक्रया िव्यमान दक्षिा (77.1%), और ई-फैिर 

(सवलायक के िाथ उत्पाद का 1.26 सकग्रा/सकग्रा और उत्पाद का 0.32 सकग्रा/सकग्रा) की गणना सवलायक के सबना) 

ने वसणषि प्रोटोकॉल की हररयाली का िंकेि सदया। सवकसिि सवसध को भी बढाया जा िकिा है और इिे फेनेंथ्रीन-

आधाररि एंटी-स्तन कैं िर एजेंट के िंसक्षप्त और कुशल िंशे्लर्ण के सलए लागू सकया गया था, सजिने पारंपररक 

छह-चरण क्रॉि-कपसलंग दृसष्टकोण को कम कर सदया। एक-चरणीय सफ्रडेल-सशल्प दृसष्टकोण। इिके अलावा, इि 

सवसध को सवसभन्न प्राकृसिक उत्पादो ं जैिे थाइमोल, मेन्थॉल, यूजेनॉल इत्यासद के अंसिम चरण के कायाषन्वयन के 

सलए लागू सकया गया है, और प्रयुक्त एचएफआईपी को औद्योसगक अनुप्रयोगो ंके सलए सवसध की उपयुक्तिा पर 

प्रकाश डालिे हुए पुनप्राषप्त सकया गया था। 

 

अध्याय 5 में ''उते्प्ररक िसक्रयण'' के माध्यम िे एक्टिहाइड के िाथ इलेिर ॉन-कमी वाले एरेन के सफ्रडेल-क्राफ््टि 

एक्टल्कलेशन का वणषन प्रसु्ति सकया गया है। कई हैलोजन परमाणुओ,ं NO2, CHO, CO2R और CN वाले एरेन्स 

िसहि दृढिा िे इलेिर ॉन सनकालने वाले एरेन्स िमूहो ंने इि प्रसिसक्रया में कुशल नू्यक्टियोफाइल के रूप में कायष 

सकया। डीएफटी अध्ययन िे सवलायक एचएफआईपी की कई भूसमकाओ ं का पिा चलिा है; उते्प्ररक 

पीटीएिए•एच2ओ की ब्ोसें्टड अम्लिा को बढाना, और चुनौिीपूणष प्रसिसक्रया को िक्षम करने वाले एक ठोि मागष 

के माध्यम िे िंक्रमण राज्ो ंको क्टथथर करना। इिके अलावा, हमने सवकसिि बाइिेररलेशन प्रोटोकॉल को सवसभन्न 

कीटोन्स जैिे 4-नाइटर ोएिेटोफेनोन, 4-फेसनलएसिटोफेनोन, 9-फ्लोरेनोन, टर ाइफू्लरोएिेटोफेनोन आसद िक 

सवस्ताररि सकया। सदलचस्प बाि यह है सक प्रसिसक्रया को एक अग्रानुक्रम प्रसक्रया िक बढाया जा िकिा है जहां 

रेिोररसिनॉल के िाथ टर ाइफ्लोरोसमथाइल एसिटोफेनोन की प्रसिसक्रया के पररणामस्वरूप बनिा है। 

टर ाइफ्लोरोसमथाइल (CF3) सजिमें टेंडेम फ्रीडेल-क्राफ््टि प्रसिसक्रया चक्रीकरण प्रसक्रया के माध्यम िे 

टेटर ाप्रसिथथासपि स्पाइरो-जैन्थीन होिा है। 

 



XIII 

 

अध्याय 6 सफ़्रडेल-क्राफ््टि (एफिी) एक्टल्कलेशन प्रसिसक्रयाओ ं के सलए िामान्य और असधक सटकाऊ सवर्म 

उते्प्ररक प्रसक्रयाओ ंके सवकाि िे िंबंसधि है, जो फामाषसू्यसटकल्स और कमोसडटी रिायनो ंके िंशे्लर्ण के सलए 

रुसच का एक प्रमुख उदे्दश्य है। आिानी िे िुलभ काबोसनल इलेिर ोफाइल और एरेन्स के सवसशष्ट एफिी 

एक्टल्कलेशन के सलए या एक-पॉट में दो अलग-अलग एरेन नू्यक्टियोफाइल के सलए ििि सवर्म कटैसलिीि एक 

प्रमुख चुनौिी है। इिमें, हम मेिोपोरि सिसलका उते्प्ररक के सडजाइन और उपयोग के माध्यम िे इन मुद्दो ंका 

िमाधान प्रसु्ति करिे हैं सजिे िल्फोसनक एसिड के िाथ सक्रयाशील सकया गया है। िल्फोसनक एसिड-

फंक्शनलाइज्ड मेिोपोरि सिसलका (एमएिएन-एिओ3एच) के िंशे्लर्ण के सलए, सथयोल-फंक्शनलाइज्ड 

मेिोपोरि सिसलका को पहले िह-िंके्षपण सवसध द्वारा िंशे्लसर्ि सकया गया था, इिके बाद सथयोल कायषक्षमिा को 

िल्फोसनक एसिड िमूह में ऑक्सीकरण सकया गया था। 13िी िीपी एमएएि एनएमआर से्पिर ोस्कोपी द्वारा 

मेिोपोरि सिसलका के िल्फोनेशन की पुसष्ट की गई। इिके अलावा, एमएिएन-एिओ3एच का उपयोग करके 

िैयार सकए गए सवर्म कटैसलिीि को सवसभन्न बायोएक्टिव अणुओ ंजैिे अरंुडाइन, टैटाररनोइड-िी, और मेन्थॉल 

और यूजेनॉल जैिे प्राकृसिक उत्पादो ं के देर-चरण सक्रयाशीलिा िसहि सवसवध पॉलीएले्कन के सनमाषण में 

िफलिापूवषक सनयोसजि सकया गया है। इिके अलावा, हमने वन-पॉट फैशन में अिमसमि िी-एि बांड के गठन 

की िुसवधा के सलए इि सटकाऊ िकनीक का उपयोग सकया है। इिके अलावा, उते्प्ररक को िफलिापूवषक 

पुनप्राषप्त सकया गया और आठ चक्रो ंके सलए पुननषवीनीकरण सकया गया, जो अकादसमक और औद्योसगक दोनो ं

अनुप्रयोगो ंके सलए इि प्रोटोकॉल की उच्च क्टथथरिा और लागि-प्रभावशीलिा को प्रदसशषि करिा है। 

 

अध्याय 7 विषमान अध्ययन और भसवष्य की रूपरेखा में सकए गए िंपूणष कायष का िमग्र सनष्कर्ष देिा है। 
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