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ABSTRACT 

 

The thesis entitled “Organocatalytic Asymmetric Vinylogous C-C Bond Formation and 

Stereoselective [3+3] Cycloaddition Reaction with 3–Alkylidene–2–Oxindoles” deals with 

the evolution of stereoselective reactions for the synthesis of functionalized oxindole scaffolds. 

Different stereoisomers of a molecule are responsible for many important properties like the 

biological activity, effect on taste, odour and pharmaceutical activity. Therefore, it is crucial to 

selectively synthesize the desired enantiomers and diastereomers through smart synthetic 

design and conscious choice of catalysts and reaction conditions. We have developed 

organocatalytic highly diastereoselective and enantioselective methods for C-C bond forming 

reactions leading to functionally rich moieties of oxindole core.  

This thesis has been divided into four chapters. In the first chapter, significance of chirality 

with various interesting examples has been explained. Synthetic routes to diastereomerically 

and/or enantiomerically pure compounds has been explained. The chapter has an introduction 

to asymmetric catalysis and detailed description of organocatalysis. Also highlighted are the 

various modes of organocatalysis such as covalent and non-covalent catalysis. Additionally, 

asymmetric catalysis with bifunctional cinchona alkaloid-based urea and thiourea has been 

described. Then, a brief introduction to the principle of vinylogy with example of 3-alkylidene-

oxindole as a vinylogous nucleophile in asymmetric vinylogous aldol reaction, asymmetric 

vinylogous Michael reaction and cycloaddition strategy for synthesis of spirocyclohexene-

oxindole has been described. 

Chapter 2 describes an organocatalytic highly enantioselective vinylogous Aldol reaction of 

3-alkylidene oxindole with α-ketophosphonates. Biological importance of oxindole scaffolds 

and -Hydroxy phosphonic acid and their derivatives in particular quaternary α-hydroxy 

phosphonates has been described. The chapter also describes synthetic routes to asymmetric 

aldol reaction and vinylogous aldol reactions, along with discussion on asymmetric 

organocatalyzed vinylogous aldol reaction. In this chapter, the development of a cinchona 

alkaloid derivative, and a chiral organic catalyst system that effectively promotes the 

asymmetric vinylogous aldol reactions yielding, chiral δ-quaternary α-hydroxyphosphonato-3-

alkylidene-2-oxindole and their derivatives is described. The scaffolds developed are unique 

as they are hybrid of oxindole and hydroxy-phosphonate moieties. Since, both type of scaffold 

has their own biological and pharmaceutical importance and they are the building blocks for 

the synthesis of biologically active compounds.   
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Chapter 3, deals with the synthesis of chiral γ -substituted 3-alkylidene oxindoles through 

enantioselective vinylogous Michael addition reaction of 3-alkylidene oxindole to β,γ –

unsaturated α-ketoesters in presence of bifunctional amine-thiourea catalyst. Various 

nucleophiles that have been used for asymmetric Michael addition on β,γ–unsaturated α-

ketoesters are also described. The lack of methodologies for asymmetric vinylogous Michael 

addition with biologically active vinylogous nucleophile such as 3-alkylidene-2-oxindoles is 

also highlighted. Among cyclic and acyclic vinylogous nucleophiles, particularly 3-alkylidene-

2-oxindoles have shown great potential as nucleophiles for providing a functionalized indole 

or oxindole containing backbones. In this chapter, we have demonstrated the reaction can create 

highly functionalized vinylic scaffolds in regio- and stereoselective manner. Synthetic utility 

of the developed Michael adducts is exemplified by common synthetic transformations.  

In chapter 4, formal [3+3] annulation of 3-alkylidene-2-oxindole with −unsaturated –keto 

esters have been described for the diastereoselective synthesis of spirocyclohexene-oxindole. 

Numerous bioactive alkaloid natural products and pharmaceutically important compounds 

containing spirocyclohexene(-ane) oxindole core with a quaternary stereo center at the C3 

position is shown. Also described the synthetic route for synthesis of cyclohexene-oxindole. 

This chapter discloses a novel route for the construction of these scaffolds in high yields and 

excellent selectivity through [3+3] cycloaddition reaction with DABCO as an organocatalyst. 

We have reported a preliminary bioactivity studies of these compounds that suggests its strong 

anti-cancer property. 

 



सार 

थीसिि हकदार “ऑर्गेनोकटेलिटटक एसिमेट्रिक विनायिोर्गोस िी-िी बॉन्ड फॉमेशन और 
स्टेररयोिेलेक्टटव [3 + 3] साइक्िोएडिशन ररएटशन के िाथ 3-एल्केलाइडीन-2-ऑक्टििंडोल्ि” 
के िाथ कार्य करता है। र्ह क्रिर्ाकारक ऑक्ििंडोल स्कैफोल्ड के ििंश्लेषण के सलए 
कस्िररर्ोिेलेक्िव प्रततक्रिर्ाओिं के ववकाि के िाथ होता है। एक अणु के ववसिन्न स्िीररर्ोइिोमिय 
जैववक गततववधि, स्वाद पर प्रिाव, गिंि और दवा गततववधि जैिे कई महत्वपूणय गुणों के सलए 
कजम्मेदार हैं। इिसलए, स्मािय सििंथेटिक डडजाइन और उत्प्रेरकों और प्रततक्रिर्ा की कस्थततर्ों के 
प्रतत िचेत पििंद के माध्र्म िे वािंतित एनेन्सिओमेिस और डायस्टेरियोमिय को चुतनिंदा रूप ि े
ििंश्लेवषत करना महत्वपणूय है। हमने ऑक्ििंडोल कोर के कार्ायत्मक रूप ि ेिमदृ्ि मोईटीि के 
सलए िी-िी बॉन्ड बनाने वाली प्रततक्रिर्ाओिं के सलए ऑर्गेनोकटेलिटटक अत्र्धिक 
डार्स्िेरोिेलेक्िव और एनेन्सिओमेिस तरीके ववकसित क्रकए हैं। 

इि थीसिि को चार अध्र्ार्ों में वविाकजत क्रकर्ा गर्ा है। पहले अध्याय में, ववसिन्न 
टदलचस्प उदाहरणों के िाथ काइिलिटी के महत्व को िमझार्ा गर्ा है। सििंथेटिक मागों को 
डार्स्िेरोमेररक और / र्ा एनेन्सिओमेरिकिी शुद्ि र्ौधगकों के सलए िमझार्ा गर्ा है। अध्र्ार् 
में एसिमेटिक किैसलिीि का पररचर् है और ऑर्गेनोकटेलिसिि का ववस्ततृ वववरण है। इिके 
अलावा हाइलाइि क्रकए गए ऑर्गेनोकटेलिसिि के ववसिन्न तरीके जैिे िहििंर्ोजक और गैर-
िहििंर्ोजक किैसलिीि हैं । इिके अततरर्त, द्वविाषी सिनकोना अल्कलॉइड-आिाररत र्ूररर्ा 
और थायोर्ूररर्ा के िाथ एसिमेटिक किैसलिीि का वणयन क्रकर्ा गर्ा है। क्रफर, एसिमेटिक 
विनायिोर्गि एल्डोल प्रततक्रिर्ा में एक विनायिोर्गि न्र्ूक्लर्ोफाइल के रूप में 3-एल्केलाइडीन-
ऑक्ििंडोल के उदाहरण के िाथ विनायिोजी के सिद्िािंत का एक ििंक्षिप्त पररचर्, एसिमेटिक 
विनायिोर्गि माइकल प्रततक्रिर्ा और स्पाइिोिाइक्िोहेक्िीन - ऑक्ििंडोल के ििंश्लेषण के सलए 
िाइक्िोएडडशन रणनीतत का वणयन क्रकर्ा गर्ा है। 

अध्याय 2 में α-ककटोफोस्फोनेट्ि के िाथ 3-एल्केलाइडीन ऑक्ििंडोल के एक ऑर्गेनोकटेलिटटक 
अत्र्धिक एनन्सशयोिेिेन्क्टि विनायिोर्गि प्रततक्रिर्ा का वणयन है। ऑक्ििंडोल स्कैफोल्ड और 
एन-हाइड्रॉ्िी फॉस्फोतनक एसिड के जैववक महत्व और ववशेष रूप िे चतुिायतुक α-
हाइड्रॉ्िीफोस्फोनेट्ि में उनके डेररवेटिव का वणयन क्रकर्ा गर्ा है। अध्र्ार् में एसिमेटिक 
एल्डोल प्रततक्रिर्ा और विनायिोर्गि एल्डोल प्रततक्रिर्ाओिं के सलए सििंथेटिक मागों का िी वणयन 
क्रकर्ा गर्ा है, िाथ ही एसिमेटिक ऑगेनो्लािाइज्ड विनायिोर्गि एल्डोल प्रततक्रिर्ा पर चचाय 
की गई है। इि अध्र्ार् में, एक सिनकोना अल्कलॉइड व्र्ुत्पन्न का ववकाि, और एक काइिि 



काबयतनक उत्प्रेरक प्रणाली है जो प्रिावी रूप िे एसिमेटिक विनायिोर्गि अल्डोल प्रततक्रिर्ाओिं 
को उपजाने, काइिि δ- चतुिायतुक α- हाइड्रो्िी फॉस्फोनिो-3- एल्केलाइडीन-2- ऑक्ििंडोल 
और उनके वणयन को बढावा देता है। ववकसित क्रकए गए स्कैफोल्ड अनूठे हैं ् र्ोंक्रक वे ऑक्ििंडोल 
और हाइड्रो्िी-फॉस्फोनेि मोईटीि के ििंकर हैं। चूिंक्रक,दोनों प्रकार के स्कैफोल्ड का अपना जैववक 
और औषिीर् महत्व है और वे जैववक रूप िे िक्रिर् र्ौधगकों के ििंश्लेषण के सलए बबकल्डिंग 
ब्लॉक हैं। 

अध्याय 3, काइिि γ - प्रतिस्थावपि 3- एल्केलाइडीन ऑक्ििंडोल के ििंश्लेषण िे 
ििंबिंधित है, जो 3- एल्केलाइडीन ऑक्ििंडोल की एनन्सिओिेिेन्क्टि विनायिोर्गि के माध्र्म 
िे  -अिंिपृ्ि - ककटोएस्टि के सलए द्वविाजक अमीन- थायोर्ूररर्ा उत्प्रेरक की उपकस्थतत 
में है।   - अिंिपृ्ि - ककटोएस्टि पर असिमेटिक माइकल एडडशन के सलए उपर्ोग क्रकए 
जाने वाले ववसिन्न न्र्ूक्लर्ोफाइल िी वर्णयत हैं। जैववक रूप िे िक्रिर् विनायिोर्गि 
न्र्ूक्लर्ोफाइल जैिे क्रक 3-एल्केलाइडीन-2-ऑक्ििंडोल्ि के िाथ एसिमेटिक विनायिोर्गि 
माइकल एडडशन  के सलए कार्यप्रणाली की कमी को िी रेखािंक्रकत क्रकर्ा गर्ा है। चिीर् और 
अचिीर् ववनार्लोगि न्र्ूक्लर्ोफाइल के बीच, ववशेष रूप िे 3-एल्केलाइडीन-2-ऑक्ििंडोल्ि 
ने एक कार्ायत्मक रूप िे इिंडोल र्ा आधािर्ु्त ऑक्ििंडोल प्रदान करने के सलए न्र्ूक्लर्ोफाइल 
के रूप में बडी िमता टदखाई है। इि अध्र्ार् में, हमने र्ह प्रदसशयत क्रकर्ा है क्रक प्रततक्रिर्ा 
रेकजर्ो- और कस्िररर्ोिेलेक्िव तरीके िे अत्र्धिक कार्ायत्मक ववनायलिक स्कैफोल्ड बना िकती 
है। ववकसित माइकल अडॅक्ट की सििंथेटिक उपर्ोधगता आम सििंथेटिक पररवतयनों द्वारा 
अनुकरणीर् है। 

अध्याय 4 में, फॉमसि [3 + 3] - अििंतपृ्त α- ककटोएस्टि के िाथ 3-एल्केलाइडीन-
2-ऑक्ििंडोल की घोषणा की गई है जो क्रक स्पाइरोिाइ्लोहे्िीन-ऑक्ििंडोल के 
डार्स्िेरोिेलेक्िव ििंश्लेषण के सलए वर्णयत है। कई बार्ोएक्िव अल्कलॉइड प्राकृततक उत्पादों 
और फामायस्र्ूटिकल रूप िे महत्वपूणय र्ौधगकों कजनमें िी-3 कस्थतत में एक चतुिायतुक स्िीररर्ो 
कें द्र के िाथ स्पाइिोिाइक्िोहेक्िीन (-एन) ऑक्ििंडोल कोर होता है। िाइ्लोहेक्िन-ऑक्ििंडोल 
के ििंश्लेषण के सलए सििंथेटिक मागय का िी वणयन क्रकर्ा गर्ा है। र्ह अध्र्ार् उच्च पैदावार में 
इन स्कैफोल्ड के तनमायण के सलए एक उपन्र्ाि मागय का खुलािा करता है और ऑर्गेनोकटेलिस्ि 
DABCO के िाथ [3 + 3] िाइ्लोएडडशन प्रततक्रिर्ा के माध्र्म िे उत्कृष्ि चर्नात्मकता 
प्रदान कििा है। हमन ेइन र्ौधगकों की प्रारिंसिक जैव-िक्रिर्ता अध्र्र्नों की िूचना दी है जो 
इिके मजबूत कैं िर-रोिी गुण का िुझाव देते हैं। 
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