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Abstract 

The thesis entitled “Development of Fluorine-Retentive Approaches to Synthesize Fluoro-

Tethered Oxindoles” represents novel synthetic methodologies to achieve fluorine-tethered 

oxindoles using fluorinated building blocks. The thesis is divided into five chapters and a brief 

description of each chapter is given below. 

Chapter 1: This chapter illustrates the unique properties of fluorine and the importance of 

oxindole in medicinal chemistry. Furthermore, the methodologies to generate fluorine-

retentive approaches are discussed along with previous methods of fluorine incorporation in 

organic molecules. Based on these aspects, the scope and objectives of the thesis are mentioned. 

Chapter 2: This chapter describes a ligand-free Pd-catalyzed double Heck cyclization using 

N-(o-bromoaryl) acrylamides and fluoro/trifluoromethyl acrylates to furnish 

monofluoro/trifluoromethyl-containing 3,3-disubstituted oxindoles bearing a quaternary 

carbon center in a stereoselective manner. Overcoming previous limitations, using 

commercially available fluorinated olefins is an intriguing method to avoid pre-

functionalization, thereby reducing time and energy. Furthermore, the transformation is 

achieved without the need for external ligands and inert conditions, avoiding any fluorine loss, 

making the strategy more attractive and cost-effective. 

Chapter 3: In the previous chapter, an external fluorinated building block afforded fluorinated 

oxindoles, comprising of fluorinated group at a distant position from the oxindole core. Further, 

we envisioned incorporating the fluorinated group onto the main core of oxindoles. In 

accomplishing this, N-aryl-2-(trifluoromethyl) acrylamide (TFMAM) was employed to afford 

3,3-disubstituted oxindoles with a CF3 group at the C3 position through intramolecular 

cyclization. Broad substrate scope with good functional group tolerance is achieved without 
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using any external ligand. The current cascade reaction can generate significant molecular 

complexity in a single streamlined step, minimizing the consumption of solvents, reagents, 

time, and energy.  

Chapter 4: After establishing thorough understanding of double Heck/Heck-Suzuki cascade 

reactions with fluorinated arylacrylamides, the thesis takes a strategic shift towards a more 

sustainable, and cost-effective approach. This chapter investigates the photochemical 

carbohalogenation reaction of sterically challenging tri- and tetra-substituted olefins, which 

remains underdeveloped. Moreover, photochemical processes involving gem-difluorinated 

olefins are often accompanied by fluorine loss, limiting the atom economy of the process. 

Overcoming these challenges, a simple excited Ni-catalysis, activated by blue light, effectively 

facilitates the intramolecular carbohalogenation of mono-fluoro, gem-difluoro, and 

trifluoromethyl tethered acryl amides to their corresponding halo-fluoroalkyl oxindoles. The 

resulting compounds feature a functionalizable CF2-X/CH2-X/CFHI moiety, which opens 

avenues for conversion into valuable synthetic intermediates.  

Chapter 5: In conclusion, fluorine-retentive methodologies have been explored to synthesize 

a diverse range of fluoro/difluoro/trifluoromethyl tethered oxindoles. Commercially available 

fluorinated building blocks have been utilized to achieve important transformations in a 

streamlined manner. Alongside, the limitations of these approaches have also been studied 

which opens a good avenue for future research aspect. The resulting products may have a 

substantial impact on drug discovery due to diverse substitutions and novel structural 

developments in organofluorine chemistry. 
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साराांश 

यह शोध प्रबंध, "फ्लोरीन-ररटेंटटव दृटिकोणो ां का टवकास करके फू्लरो-सांयोटित ऑक्सांडोल्स का 

सांशे्लषण", नवीन संशे्लषण पद्धतियो ंको प्रसु्ति करिा है, तिनके माध्यम से फ्लोरीन युक्त तबल्डंग 

ब्लॉक्स का उपयोग करके फू्लरो-संयोतिि ऑल्कं्सडोल्स प्राप्त तकए गए हैं। यह शोध प्रबंध पााँच अध्यायो ं

में तवभातिि है, तिनका संतिप्त तववरण नीचे तिया गया है। 

अध्याय 1: इस अध्याय में फ्लोरीन के तवतशष्ट गुणो ंऔर औषधीय रसायन तवज्ञान में ऑल्कं्सडोल की 

भूतमका पर चचाा की गई है। इसके अलावा, फ्लोरीन-ररटेंतटव दृतष्टकोण तवकतसि करने की तवतभन्न 

पद्धतियो ंके साथ-साथ िैतवक अणुओ ंमें फ्लोरीन सल्िलन की पूवाविी तवतधयो ंका उले्लख तकया गया 

है। इन्ी ंपहलुओ ंके आधार पर, इस शोध के उदे्दश्य और इसकी पररतध को पररभातषि तकया गया है। 

अध्याय 2: यह अध्याय एक तलगैंड-मुक्त पैलेतडयम-उते्प्रररि डबल हेक चक्रीयकरण (Heck 

cyclization) प्रतक्रया का वणान करिा है, तिसमें N-(o-ब्रोमो) एररलक्रायलामाइड्स और 

फू्लरो/टर ाइफू्लरोतमथाइल एतक्रलेट्स का उपयोग तकया गया है। इसके माध्यम से 

मोनोफू्लरो/टर ाइफू्लरोतमथाइल युक्त 3,3-तडस्थातपि ऑल्कं्सडोल्स का संशे्लषण स्टीररयो-चयनात्मक रूप 

से तकया गया है, तिसमें चिुधााल्िक काबान कें द्र मौिूि है। यह तवतध पूवाविी सीमाओ ंको पार करिे हुए 

व्यावसातयक रूप से उपलब्ध फ्लोरीनयुक्त ओलेतिन्स के प्रत्यि उपयोग को सिम बनािी है, तिससे 

पूवा-कायाात्मककरण की आवश्यकिा समाप्त हो िािी है और समय िथा ऊिाा की बचि होिी है। इसके 

अलावा, यह प्रतक्रया बाहरी तलगैंड्स और तनल्िय पररल्स्थतियो ंके तबना पूरी होिी है, तिससे फ्लोरीन 

हातन को रोका िा सकिा है, और यह दृतष्टकोण अतधक आकषाक एवं लागि-प्रभावी बनिा है। 

अध्याय 3: तपछले अध्याय में, एक बाहरी फ्लोरीनयुक्त तबल्डंग ब्लॉक का उपयोग करके फ्लोरीनयुक्त 

ऑल्कं्सडोल्स प्राप्त तकए गए थे, तिनमें फ्लोरीनयुक्त समूह ऑल्कं्सडोल कोर से एक तनतिि िूरी पर ल्स्थि 

था। आगे, हमने फ्लोरीनयुक्त समूह को सीधे ऑल्कं्सडोल के मुख्य कोर पर शातमल करने की योिना 

बनाई। इस उदे्दश्य को प्राप्त करने के तलए, N-एररल-2-(टर ाइफू्लरोतमथाइल)एतक्रलामाइड (TFMAM) को 

अपनाया गया, तिससे C3 ल्स्थति पर CF3 समूह युक्त 3,3-तडस्थातपि ऑल्कं्सडोल्स आंिर-अणुकारी 

चक्रीयकरण (intramolecular cyclization) के माध्यम से प्राप्त तकए गए। इस पद्धति में एक व्यापक 

सब्सटर ेट स्कोप और अच्छी िंक्शनल गु्रप सहनशीलिा प्राप्त हुई है, और यह तबना तकसी बाहरी तलगैंड 

के संभव हुआ है। विामान कैसे्कड अतभतक्रया एक ही चरण में महिपूणा आणतवक ितटलिा उत्पन्न कर 

सकिी है, तिससे तवलायको,ं अतभकमाको,ं समय और ऊिाा की खपि कम हो िािी है।  
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अध्याय 4: डबल हेक/हेक-सुजुकी कैसे्कड अतभतक्रयाओ ंके साथ फ्लोरीनयुक्त एररलक्रायलामाइड्स पर 

तवसृ्ति अध्ययन स्थातपि करने के बाि, यह शोध अतधक सिि और लागि-प्रभावी दृतष्टकोण की ओर 

रणनीतिक बिलाव करिा है। इस अध्याय में, से्टररक रूप से चुनौिीपूणा टर ाइ- और टेटर ा-तवस्थातपि 

ओलेतिन्स की िोटोकैतमकल काबोहैलोिनेशन अतभतक्रया का अध्ययन तकया गया है, िो अब िक 

सीतमि रूप से तवकतसि हुई है। इसके अतिररक्त, gem-तडफू्लरोयुक्त ओलेतिन्स से संबंतधि 

िोटोकैतमकल प्रतक्रयाएाँ  अक्सर फ्लोरीन हातन के साथ होिी हैं, तिससे इस प्रतक्रया की परमाणु 

अथाव्यवस्था प्रभातवि होिी है। इन चुनौतियो ंको पार करने के तलए, एक सरल उते्ततिि तनकल (Ni) 

उते्प्ररण प्रणाली, िो नीली रोशनी द्वारा सतक्रय होिी है, को तवकतसि तकया गया है। यह प्रणाली मोनो-

फू्लरो, gem-तडफू्लरो, और टर ाइफू्लरोतमथाइल-संयोतिि एतक्रलामाइड्स के आंिर-अणुकारी 

काबोहैलोिनेशन को प्रभावी रूप से सिम बनािी है। इस प्रतक्रया से प्राप्त यौतगको ंमें CF2-X/CH2-

X/CFHI िैसी कायाात्मक समूह संरचनाएाँ  होिी हैं, िो आगे संशोतधि होकर महिपूणा संशे्लषण 

मध्यवतिायो ंमें पररवतिाि की िा सकिी हैं। 

अध्याय 5: तनष्कषा इस शोध प्रबंध में फ्लोरीन-ररटेंतटव पद्धतियो ंका उपयोग करके तवतवध प्रकार के 

फू्लरो/तडफू्लरो/टर ाइफू्लरोतमथाइल-संयोतिि ऑल्कं्सडोल्स का संशे्लषण तकया गया है। इसमें व्यावसातयक 

रूप से उपलब्ध फ्लोरीनयुक्त तबल्डंग ब्लॉक्स का उपयोग तकया गया है, तिससे तवतभन्न िैतवक रूप से 

महिपूणा संरचनाएाँ  सरलीकृि एवं प्रभावी रूप से प्राप्त की िा सकें । इसके साथ ही, इन तवतधयो ंकी 

सीमाओ ंका भी तवशे्लषण तकया गया है, िो आगे के अनुसंधान के तलए संभावनाओ ंके द्वार खोलिा है। 

इस शोध से प्राप्त उत्पािो ंकी औषधीय खोि में महिपूणा भूतमका हो सकिी है, क्ोतंक इनमें तवतवध 

प्रतिस्थापन और ऑगेनोफ्लोरीन रसायन तवज्ञान में नवीन संरचनात्मक तवकास की संभावना मौिूि है। 
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