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Abstract 

The thesis entitled "Brønsted Acid-Catalyzed Regioselective Synthetic Strategies for the 

Construction of Diverse C−C and C−N Bonds and their Application in Active-

pharmacophores" is a comprehensive exploration into the development of innovative synthetic 

pathways for the construction of diverse C−C and C−N bond forming reactions under transition-

metal-free condition. 

Chapter 1: Introduction 

To pursue the above thought process, Chapter 1 of the introduction provides a comprehensive 

literature review and thorough examination of previous reports on C–C and C–N bond-forming 

reactions. Due to the presence of C–C and C–N bond-containing molecules in several natural 

products and pharmaceutical molecules, the construction of these bonds has drawn notable 

attention from synthetic chemists. This chapter features a) the importance of C–C and C–N bond 

formation, b) transition metal-catalyzed C–C and C–N bond formation reactions, c) transition 

metal-free C–C and C–N bond formation reactions, d) use of alcohols as electrophiles in 

substitution reactions, e) applications of alcohol in dehydrative coupling reaction using Brønsted 

acid as a catalyst, f) the chemistry of quinone imine ketal, and finally g) the illustration of various 

C–C/C–N bond forming approaches using quinone imine ketal. 

Chapter 2: Rapid Access to Arylated and Allylated Cyclopropanes via Brønsted Acid-

Catalyzed Dehydrative Coupling of Cyclopropylcarbinols 

In this Chapter, we explored a highly regioselective approach for synthesizing cyclopropyl 

derivatives using Brookhart acid-catalyzed dehydrative coupling with substituted 

cyclopropylcarbinols. This method circumvents rearrangement issues commonly associated with 

such reactions. The reactions proceed promptly at 25 oC with only 2.0 mol% catalyst loading and 

produce the cyclopropyl derivatives in excellent yields. One of its remarkable features is its wide 

tolerance for diverse cyclopropylcarbinols, demonstrating effectiveness even with aliphatic 

cyclopropyl carbinols. Notably, the absence of elimination products in these cases underscores the 

protocol's versatility and applicability across various substrate types. Further, the Hammett 

correlation suggested the formation of cyclopropylcarbinyl cation followed by a coupling reaction. 

A highly effective gram-scale reaction has also been demonstrated with a high turnover number. 
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Chapter 3: Brookhart's Acid-Catalyzed Switchable Regioselective N−Alkylation of 

Arylamines/Heterocyclic Amines with Cyclopropylcarbinols by Temperature Regulation 

In this Chapter, we have represented a Brookhart’s acid-catalyzed temperature switchable 

regioselective divergent approach for N-alkylation of arylamines and heterocyclic amines by 

utilizing cyclopropylcarbinols. The reaction offers N-alkylated cyclopropyl derivatives and 

homoallyl amines by employing 2.5 mol% catalyst loading at different temperatures in excellent 

regioselectivity and yields. This method has been shown to be relevant with a wide range of 

cyclopropylcarbinols, including aliphatic ones. Several control experiments and spectroscopic 

studies have been performed to gain insight into the reaction mechanism. Further, the synthetic 

utility of the protocol has also been described. 

Chapter 4: HFIP-Assisted Catalytic Deoxygenative Transformation of Ketoacids/Esters for 

the Synthesis of Coumarin, Benzofuranone, and Dihydrobenzo[b]oxepin-2(3H)-one 

Derivatives 

In this chapter, we disclosed a metal-free reductive deoxygenative transformation of 

ketoacid/esters for the divergent synthesis of different-sized lactones, which are of significant 

interest in pharmaceuticals and natural products. Owing to the simple reaction conditions and 

setup, this protocol features broad substrate generality, facile scalability, and remarkable functional 

group tolerance, including late-stage functionalization of pharmaceutical compounds and natural 

products. The control experiments and detailed NMR study provide insight into the reaction 

mechanism and the key role of hexafluoroisopropanol (HFIP) as a unique solvent. 

Chapter 5: Synthesis of Tetralones and Indanones Derivatives via Cascade Reductive 

Friedel−Crafts Alkylation/Cyclization of Keto Acids/Esters 

In this chapter, we present a streamlined methodology for the synthesis of tetralone and indanone 

derivatives through a cascade reductive Friedel–Crafts cyclization of keto acids and esters under 

mild conditions. This approach leverages silane-mediated reductive Friedel–Crafts arylation 

followed by intramolecular cyclization under acidic conditions. The protocol is characterized by 

its mild reaction conditions, excellent functional group tolerance, and the ability to produce a 

diverse array of five- and six-membered annulated products with moderate to good yields. 

Comprehensive mechanistic studies were conducted to elucidate the underlying reaction 

mechanism, providing deeper insights into the reaction pathway and its potential applications in 

the synthesis of complex organic molecules. 
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Chapter 6: Practical Access to meta-Substituted Anilines by Amination of Quinone Imine 

Ketals Derived from Anisidines: Efficient Synthesis of Anti-Psychotic Drugs 

In this last chapter, a transition-metal-free Brønsted acid-catalyzed reaction that selectively 

performs meta-amination of anisidines with aliphatic-, heterocyclic- and aromatic amines in a one-

pot procedure was performed. In addition to dramatically simplifying the synthesis of meta-

substituted anilines, our approach has the advantage of scalability and remarkable functional group 

tolerance, including late-stage functionalization of pharmaceutical compounds and natural 

products. The control experiments and detailed computational analysis provide insight into the 

reaction mechanism and the origin of meta-selectivity. The protocol extended to the synthesis of 

challenging tri-aminated arenes and successfully applied for the efficient synthesis of 5-HT6 

receptor antagonists, the anti-psychotic drugs viz. SB-214111, SB-258510, and specifically, anti-

schizophrenic drug SB-271046. 

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

study and future outline. 
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साराांश 

"विविध C−C और C−N बॉन्ड के विर्ााण के विए ब्र ांसे्टड एवसड-उते्प्रररत रीवियरसेिेक्टिि वसांथेविक रणिीवतयााँ और 

सविय-फार्ााकरफरर र्ें उिका अिुप्रयरग" शीर्षक वाली थीसिि, िंक्रमण-धातु-मुक्त स्थथसत के तहत सवसवध C−C और C−N 

बॉन्ड बनाने वाली प्रसतसक्रयाओ ंके सनमाषण के सलए असिनव सिंथेसिक मार्गों के सवकाि में एक व्यापक अने्वर्ण है। 

अध्याय 1: पररचय 

उपयुषक्त सवचार प्रसक्रया को आरे्ग बढाने के सलए, पररचय का अध्याय 1 एक व्यापक िासहत्य िमीक्षा और C−C और C−N बॉन्ड 

बनाने वाली प्रसतसक्रयाओ ंपर सपछली ररपोिों की र्गहन जााँच प्रदान करता है। कई प्राकृसतक उत्पादो ंऔर दवा अणुओ ंमें C−C और 

C−N बॉन्ड युक्त अणुओ ंकी उपस्थथसत के कारण, इन बॉन्ड के सनमाषण ने सिंथेसिक रिायनज्ो ंका उले्लखनीय ध्यान आकसर्षत सकया 

है। इि अध्याय में सनम्नसलस्खत शासमल हैं: क) C–C और C–N बंध सनमाषण का महत्व, ख) िंक्रमण धातु-उते्प्रररत C–C और C–

N बंध सनमाषण असिसक्रयाएाँ , र्ग) िंक्रमण धातु-मुक्त C–C और C–N बंध सनमाषण असिसक्रयाएाँ , घ) प्रसतथथापन असिसक्रयाओ ंमें 

इलेक्ट्र ोफाइल के रूप में अल्कोहल का उपयोर्ग, ङ) उते्प्ररक के रूप में ब्ोसें्टड एसिड का उपयोर्ग करके सनजषलीकरण युग्मन 

असिसक्रया में अल्कोहल का अनुप्रयोर्ग, च) स्िनोन इसमन केिल का रिायन सवज्ान, और अंत में छ) स्िनोन इसमन केिल का 

उपयोर्ग करके सवसिन्न िी-िी/िी-एन बंध सनमाषण दृसिकोणो ंका सचत्रण। 

अध्याय 2: साइक्लरप्ररपाइिकावबािरल्स के ब्र ांसे्टड एवसड-उते्प्रररत वििािीकरण युग्मि के र्ाध्यर् से एररिेिेड और 

एिीिेिेड साइक्लरप्ररपेि तक त्वररत पहाँच 

इि अध्याय में, हमने प्रसतथथासपत िाइक्लोप्रोपाइलकासबषनोल्स के िाथ बु्कहािष एसिड-उते्प्रररत सनजषलीकरण युग्मन का उपयोर्ग 

करके िाइक्लोप्रोपाइल वु्यत्पन्नो ंके िंशे्लर्ण के सलए एक अत्यसधक के्षत्रीय चयनात्मक दृसिकोण की खोज की। यह सवसध ऐिी 

प्रसतसक्रयाओ ंिे जुडे पुनव्यषवथथा मुद्ो ंको दरसकनार करती है। प्रसतसक्रयाएं 25 सडग्री िेस्ल्सयि पर केवल 2.0 मोल% उते्प्ररक लोसडंर्ग 

के िाथ तुरंत आरे्ग बढती हैं और उतृ्कि उपज में िाइक्लोप्रोपाइल वु्यत्पन्न उत्पन्न करती हैं। इिकी उले्लखनीय सवशेर्ताओ ंमें िे 

एक सवसवध िाइक्लोप्रोपाइलकासबषनोल के सलए इिकी व्यापक िहनशीलता है, जो एसलफैसिक िाइक्लोप्रोपाइल कासबषनोल के िाथ 

िी प्रिावशीलता प्रदसशषत करती है। सवशेर् रूप िे, इन मामलो ंमें उनू्मलन उत्पादो ंकी अनुपस्थथसत प्रोिोकॉल की बहुमुखी प्रसतिा 

और सवसिन्न िब्सिर ेि प्रकारो ंमें प्रयोज्यता को रेखांसकत करती है। इिके अलावा, हैमेि िहिंबंध ने एक युग्मन प्रसतसक्रया के बाद 

िाइक्लोप्रोपाइलकासबषसनल धनायन के र्गठन का िुझाव सदया। एक उच्च िनषओवर िंख्या के िाथ एक अतं्यत प्रिावी ग्राम-से्कल 

प्रसतसक्रया िी प्रदसशषत की र्गई है। 

अध्याय 3: तापर्ाि विवियर्ि द्वारा साइक्लरप्ररपाइिकावबािरि के साथ एररिार्ाइि/हेिर रसाइक्टक्लक एर्ाइि का बू्कहािा 

का एवसड-उते्प्रररत क्टिचेबि रेवियरसेिेक्टिि एि-एक्टििेशि 

इि अध्याय में, हमने िाइक्लोप्रोपाइलकासबषनोल का उपयोर्ग करके एररलामाइन और हेिर ोिाइस्क्लक एमाइन के एन-एस्ल्कलेशन 

के सलए बू्कहािष के एसिड उते्प्रररत तापमान स्िचेबल रेसजयोिेलेस्क्ट्व डाइवजेंि दृसिकोण का प्रसतसनसधत्व सकया है। यह प्रसतसक्रया 

उतृ्कि रेसजयोिेलेस्क्ट्सविी और पैदावार में सवसिन्न तापमानो ंपर 2.5 मोल% उते्प्ररक लोसडंर्ग का उपयोर्ग करके एन-एस्ल्कलेिेड 

िाइक्लोप्रोपाइल डेररवेसिव और होमोएसलल एमाइन प्रदान करती है। यह सवसध िाइक्लोप्रोपाइलकासबषनोल की एक सवसृ्तत शंृ्खला 
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के िाथ प्रािंसर्गक िासबत हुई है, सजिमें एसलफैसिक िी शासमल हैं। प्रसतसक्रया तंत्र में अंतदृषसि प्राप्त करने के सलए कई सनयंत्रण प्रयोर्ग 

और से्पक्ट्र ोस्कोसपक अध्ययन सकए र्गए हैं। इिके अलावा, प्रोिोकॉल की सिंथेसिक उपयोसर्गता का िी वणषन सकया र्गया है। 

अध्याय 4: कूर्ाररि, बेंजरफ़्यूरािरि और डायहाइडर रबेंजर [बी] ऑक्टिवपि-2 (3 एच) -िि डेररिेविि के सांशे्लषण के 

विए कीिरएवसड/एस्टर का एचएफआईपी-सहायता प्राप्त उते्प्ररक डीऑिीििेविि पररिताि 

इि अध्याय में, हमने सवसिन्न आकार के लैक्ट्ोन के डायवजेंि िंशे्लर्ण के सलए कीिोएसिड/एस्टर के धातु-मुक्त ररडस्क्ट्व 

डीऑक्सीजनेसिव पररवतषन का खुलािा सकया है, जो फामाषसू्यसिकल्स और प्राकृसतक उत्पादो ंमें महत्वपूणष रुसच रखते हैं। िरल 

प्रसतसक्रया स्थथसतयो ंऔर िेिअप के कारण, इि प्रोिोकॉल में व्यापक िब्सिर ेि िामान्यता, िुर्गम मापनीयता और उले्लखनीय 

कायाषत्मक िमूह िसहषु्णता है, सजिमें फामाषसु्यसिकल यौसर्गको ंऔर प्राकृसतक उत्पादो ंका देर-चरण कायाषत्मककरण शासमल है। 

सनयंत्रण प्रयोर्ग और सवसृ्तत एनएमआर अध्ययन प्रसतसक्रया तंत्र और एक असितीय सवलायक के रूप में हेक्साफ्लोरोइिोप्रोपेनॉल 

(एचएफआईपी) की महत्वपूणष िूसमका के बारे में जानकारी प्रदान करते हैं। 

अध्याय 5: कीिर एवसड/एस्टर के कैसे्कड ररडक्टिि फ्राइडि-िाफ््टस एिेिाइजेशि/साइक्लाइजेशि के र्ाध्यर् से 

िेिर ािरि और इांडेिरि डेररिेविि का सांशे्लषण 

इि अध्याय में, हम हले्क पररस्थथसतयो ंमें कीिो एसिड और एस्टर के कैसे्कड ररडस्क्ट्व फ्राइडल-क्राफ््टि िाइक्लाइजेशन के 

माध्यम िे िेिर ालोन और इंडेनोन डेररवेसिव के िंशे्लर्ण के सलए एक िुव्यवस्थथत कायषप्रणाली प्रसु्तत करते हैं। यह दृसिकोण अम्लीय 

पररस्थथसतयो ंमें सिलेन-मध्यथथ ररडस्क्ट्व फ्राइडल-क्राफ््टि एररलेशन के बाद इंिर ामोसलकुलर िाइक्लाइजेशन का लाि उठाता है। 

प्रोिोकॉल की सवशेर्ता इिकी हल्की प्रसतसक्रया स्थथसतयो,ं उतृ्कि कायाषत्मक िमूह िसहषु्णता और मध्यम िे अच्छी पैदावार के िाथ 

पााँच- और छह-िदस्यीय कंुडलाकार उत्पादो ंकी एक सवसवध िरणी का उत्पादन करने की क्षमता है। अंतसनषसहत प्रसतसक्रया तंत्र को 

स्पि करने के सलए व्यापक यांसत्रक अध्ययन सकए र्गए, जो प्रसतसक्रया मार्गष और जसिल काबषसनक अणुओ ंके िंशे्लर्ण में इिके 

िंिासवत अनुप्रयोर्गो ंमें र्गहरी अंतदृषसि प्रदान करते हैं। 

अध्याय 6: एविवसडीि से वु्यत्पन्न क्टििरि इर्ाइि केिल्स के एवर्िेशि द्वारा रे्िा-प्रवतस्थावपत एविवििीस तक 

व्यािहाररक पहांच: एां िी-साइकरविक दिाओां का कुशि सांशे्लषण 

इि अंसतम अध्याय में, एक िंक्रमण-धातु मुक्त ब्ोसें्टड एसिड-उते्प्रररत प्रसतसक्रया जो एक-पॉि प्रसक्रया में एसलफैसिक-, 

हेिर ोिाइस्क्लक- और एरोमैसिक एमाइन के िाथ एसनसिडीन का चुसनंदा रूप िे मेिा-एसमनेशन करती है, का प्रदशषन सकया र्गया। 

मेिा-प्रसतथथासपत एसनसलनीि के िंशे्लर्ण को नािकीय रूप िे िरल बनाने के अलावा, हमारे दृसिकोण में से्कलेसबसलिी और 

उले्लखनीय कायाषत्मक िमूह िसहषु्णता का लाि है, सजिमें फामाषसु्यसिकल यौसर्गको ंऔर प्राकृसतक उत्पादो ंका देर-चरण 

कायाषत्मककरण शासमल है। सनयंत्रण प्रयोर्ग और सवसृ्तत कम्प्यूिेशनल सवशे्लर्ण प्रसतसक्रया तंत्र और मेिा-चयनात्मकता की उत्पसि 

के बारे में अंतदृषसि प्रदान करते हैं एिबी-214111, एिबी-258510, और सवशेर् रूप िे, एंिी-सिजोफे्रसनक दवा एिबी-271046। 

अध्याय 7: वतषमान अध्ययन में सकए र्गए िंपूणष कायष के िमग्र सनष्कर्ष और िसवष्य की रूपरेखा देता है। 
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