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ABSTRACT 

The thesis entitled "Development of Strategies for the Construction of C−C and C−S/N Bonds by Using 

Silylium Ions and its Application" presents the results obtained from the research work carried out on the 

silicone chemistry, development of synthetic methodologies, sustainable catalysis, in the advancement of 

typical Friedel-Crafts alkylation reactions and reductive Friedel-Crafts alkylation. 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 eight chapters. 

Chapter 1 Recently, there has been a significant focus on using catalysts in small amounts to assist the 

Friedel-Crafts and reductive Friedel-Crafts alkylation reactions. These techniques follow crucial pathways 

to form both carbon-carbon (C–C) and carbon-heteroatom (C–S/N) bonds. In this chapter, the described 

novel catalytic methodologies are presented as superior alternatives to traditional Friedel-Crafts conditions 

due to their ability to handle benzyl-, propargyl-, and allyl alcohols, as well as styrenes, thus avoiding the 

need for dangerous benzyl halides. Furthermore, these techniques require the catalytic amount of catalyst 

to produce a wide range of molecules. At the beginning of the chapter, we summarize the historical origins 

and traditional explanations of the Friedel-Crafts and reductive Friedel-Crafts reactions, intending to 

provide more detailed information on the environmentally friendly substances currently in use. This serves 

as an example of our dedication to promoting more sustainable methods for synthesis. This chapter provides 

a concise overview of the historical background and pivotal role of silylium ions in facilitating 

hydrosilylation reactions involving carbonyl groups, imines, styrenes, and aromatic rings. Additionally, 

emphasis is placed on using silylium ions as Lewis acids within various reactions. Within the scope of 

silylium ions, particular attention is directed towards the employment of silylium ions as catalysts in 

Friedel-Crafts and reductive Friedel-Crafts alkylations of arenes, leading to the formation of carbon-carbon 

(C–C) and carbon-heteroatom (C–S/N) bonds. 

Chapter 2 Herein, a mild metal-free and efficacious route for the synthesis of biologically important 3-aryl 

oxindole derivatives is described. Using Lambert salt-initiated hydroarylation of isatin, a diverse array of 

mono-arylated, symmetrical/unsymmetrical double arylated products, and deoxygenated hydroarylated 

products could be synthesized from the single starting substrate in good to excellent yields. A preliminary 

mechanistic study revealed that the reaction proceeds via a mono-arylated product followed by a 

nucleophilic attack by another electron-rich arene nucleophile under mild conditions. The potential of 

newly synthesized symmetric/unsymmetric 3,3-disubstituted oxindole, 3-substituted 3-hydroxy oxindoles, 

3,3-di(indolyl)indolin-2-ones, and α-aryl-oxindoles as valuable building blocks is further illustrated. 
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Chapter 3 In this chapter, a mild, metal-free, robust approach for synthesizing valuable and sterically 

demanding unsymmetrical 3,3-disubstituted 2-oxindoles via reductive cyclization of α-ketoamides is 

reported. This operationally simple protocol is initiated by silyl cation and further catalyzed by Brønsted 

acid. We have utilized a wide range of arenes, amines, and thiols as coupling partners with various α-

ketoamides. The products were afforded excellent regioselectivity and good functional group tolerance. 

This procedure provides easy access to the scaffolds of azonazine and its derivatives with excellent syn-

diastereoselectivity bearing all-carbon quaternary stereocenters. 

Chapter 4 Owing to the importance of carbon-heteroatom in synthetic organic chemistry and 

pharmaceuticals, developing reliable and catalyst-free methods for their construction exhibits a significant 

goal of high practical value for modern chemistry. The currently known approaches typically rely on pre-

functionalized substrates or on combining catalysts with reducing agents incurring substantial costs and 

time. Herein, we report an expeditious HFIP-assisted direct reductive C−S, C−N, and C−X (X = Cl, I) 

coupling of carbonyl compounds with different nucleophiles using Me2SiClH as a mild reducing reagent. 

In this protocol, the solvent HFIP is essential for the activation of the carbonyl group. This approach is 

effective, operationally simple, and scalable. The methodology features a broad substrate scope and high 

functional group compatibility, demonstrating the synthetic potential in late-stage modification of bioactive 

molecules. Combining control experiments with ab initio computational simulations we also propose the 

mechanism for this coupling reaction. 

Chapter 5 A metal-free one-pot route for synthesizing 1,1-unsymmetrical diaryl alkanes has been realized 

via reductive Friedel-Crafts alkylation of arenes with carbonyl compounds in 1,1,1,3,3,3,-

hexafluoroisopropanol (HFIP) solvent. This strategy can tolerate a broad scope of substrates with diverse 

functionalities. Such an efficient transformation of carbonyl compounds occurs through reduction with 

silane (Me2SiClH) followed by a nucleophilic attack by the arenes to get the alkylated products. The 

developed protocol offers a promising avenue for converting indoline-2,3-dione into α-aryl oxindoles with 

excellent yields. The reaction involves reduction with Me2SiClH, followed by the attack of arenes in the 

presence of catalyst TfOH. Our design protocol has the advantage of scalability and remarkable functional 

group tolerance. The control experiments provide insight into the reaction mechanism and suggest an ionic 

mechanism and the important role of HFIP and Me2SiClH. Also, adaptable for the late-stage 

functionalization of various natural products and drug molecules such as Sesamol, Thymol, Paracetamol, 

Menthol, and Nerol. Notably, the method has been successfully employed for the efficient synthesis of the 

blood thinner drug Phenprocoumon and rodent control agent Coumatetralyl. 

Chapter 6 A metal-free strategy has been developed for the α-arylation of carboxylic acids, secondary 

amides, and esters employing arenes as key reagents. This process entails the Lewis-acid catalyzed 

javascript:popupOBO('CHEBI:52217','b801794h','http://www.ebi.ac.uk/chebi/searchId.do?chebiId=52217%27)
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reductive Friedel-Crafts alkylation of aromatic and heterocyclic arenes with α-ketoacids, facilitated by 

silane as a reductant in HFIP solvent. The transformation is highly efficient and mild, providing significant 

advantages over existing protocols. Notably, the method exhibits exceptional tolerance towards various 

functional groups, enabling late-stage functionalization of pharmaceutical compounds and natural products 

such as Thymol, and Sesamol. The reaction mechanism has been studied through control experiments, 

providing valuable insight. This one-step reductive Friedel-Crafts type protocol has been successfully used 

in the synthesis of various commercially available drugs, such as Adiphenine, Piperidolate, derivatives of 

Ketoprofen, Ibuprofen, and Flurbiprofen, and Bromopropylate pesticide. Furthermore, after the gram-scale 

synthesis, the solvent (HFIP) was recovered, demonstrating the method's suitability for industrial 

applications. 

Chapter 7 The use of (para)-formaldehyde for the selective reductive methylation of C(sp²)−H and N−H 

bonds, utilizing a combination of silane and hexafluoroisopropanol (HFIP) as activators, is reported. 

Overcoming the complexity of C(sp²)−H methylation on aryl and heteroaryl substrates, the process utilizes 

Friedel–Crafts alkylation, followed by silane as a hydride donor under mild acidic medium. The developed 

protocol offers a promising avenue for converting amines into their monomethylated counterparts with 

excellent yields. Mechanistic insights into the reductive methylation process are provided, highlighting the 

role of silane and HFIP in achieving good selectivity. This scalable transformation is well-suited for general 

alkylation using various non-activated aliphatic aldehydes under mild conditions in a shorter reaction time 

and is also adaptable for the late-stage methylation of pharmaceuticals and natural products. Notably, the 

method has been successfully employed for the efficient synthesis of the antifungal drug Butenafine and 

non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) Flurbiprofen derivative. 

Chapter 8 gives the overall conclusions of the entire work carried out in the present study and 

future outline. 
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साराांश 

सिसिसियम आयन ों और उिके अनुप्रय ग का उपय ग करके िी-िी और िी-एि/एन बाोंड के सनमााण के सिए रणनीसिय ों 

का सिकाि" शीर्ाक िािी थीसिि सिसिकॉन रिायन सिज्ञान, सिोंथेसिक पद्धसिय ों के सिकाि, सिकाऊ पर सकए गए श ध 

काया िे प्राप्त पररणाम प्रसु्ति करिी है। उते्प्ररण, सिसशष्ट फ़्रीडेि-क्राफ््टि एल्कििेशन प्रसिसक्रयाओों और ररडल्किि 

फ़्रीडेि-क्राफ््टि एल्कििेशन की उन्नसि में। िोंभासिि उते्प्ररक चक्र और बाय एल्किि अणुओों के िोंशे्लर्ण और 

मूल्यिसधाि रिायन ों क  िहन करने के सिए प्राकृसिक उत्पाद ों के देर-चरण सक्रयाशीििा क  प्रकि करने के सिए सिसृ्ति 

योंत्रिि जाोंच। िोंिग्न श ध काया क  आठ अध्याय ों में सिभासजि सकया गया है। 

अध्याय 1 हाल ही में, फ़्रीडेल-क्राफ््टस और ररडक्टिव फ़्रीडेल-क्राफ््टस एक्टिलेशन प्रतितक्रयाओ ंमें सहायिा के तलए 

छोटी मात्रा में उते्प्ररक का उपयोग करने पर महत्वपूर्ण ध्यान तिया गया है। ये िकनीकें  कार्णन-कार्णन (सी-सी) और 

कार्णन-हेटरोएटम (सी-एस/एन) िोनो ंर्ांड र्नाने के तलए महत्वपूर्ण मागों का अनुसरर् करिी हैं। इस अध्याय में, वतर्णि 

नवीन उते्प्ररक पद्धतियो ंको र्ेंत़िल-, प्रोपरतगल- और एतलल अिोहल के साथ-साथ स्टाइरीन को संभालने की उनकी 

क्षमिा के कारर् पारंपररक फ़्रीडेल-क्राफ््टस क्टितियो ंके रे्हिर तवकल्प के रूप में प्रसु्ति तकया गया है, इस प्रकार 

खिरनाक र्ेंजाइल हैलाइड्स की आवश्यकिा से र्चा जािा है। इसके अलावा, इन िकनीको ंको अरु्ओ ंकी एक 

तवसृ्ति शंृ्खला का उत्पािन करने के तलए उते्प्ररक की उते्प्ररक मात्रा की आवश्यकिा होिी है। अध्याय की शुरुआि 

में, हम फ़्रीडेल-क्राफ््टस और ररडक्टिव फ़्रीडेल-क्राफ््टस प्रतितक्रयाओ ं की ऐतिहातसक उत्पति और पारंपररक 

व्याख्याओ ंका सारांश िेिे हैं, तजसका उदे्दश्य विणमान में उपयोग में आने वाले पयाणवरर् के अनुकूल पिाथों पर अतिक 

तवसृ्ति जानकारी प्रिान करना है। यह संशे्लषर् के तलए अतिक तटकाऊ िरीको ंको र्ढावा िेने के प्रति हमारे समपणर् 

का एक उिाहरर् है। यह अध्याय कार्ोतनल समूहो,ं इमाइन्स, स्टाइरीन और एरोमैतटक ररंगो ंसे जुडे हाइडर ोतसतललेशन 

प्रतितक्रयाओ ंको सुतविाजनक र्नाने में तसतलतलयम आयनो ंकी ऐतिहातसक पृष्ठभूतम और महत्वपूर्ण भूतमका का संतक्षप्त 

अवलोकन प्रिान करिा है। इसके अतिररक्त, तवतभन्न प्रतितक्रयाओ ंमें तसतलतलयम आयनो ंको लुईस एतसड के रूप में 

उपयोग करने पर जोर तिया जािा है। तसतलतलयम आयनो ं के िायरे में, तिडेल-क्राफ््टस में उते्प्ररक के रूप में 

तसतलतलयम आयनो ंके तनयोजन और एरेन्स के ररडक्टिव िाइडल-क्राफ््टस एिाइलेशन पर तवशेष ध्यान तिया जािा 

है, तजससे कार्णन-कार्णन (सी-सी) और कार्णन-हेटरोएटोम का तनमाणर् होिा है। सी-एस/एन) र्ांड। 

अध्याय 2 इसमें, जैतवक रूप से महत्वपूर्ण 3-एररल ऑक्टसंडोल डेररवेतटव के संशे्लषर् के तलए एक हिे िािु-मुक्त 

और प्रभावकारी मागण का वर्णन तकया गया है। आइसातटन के लैम्बटण नमक-आरंतभि हाइडर ोररलेशन का उपयोग करके, 

एकल प्रारंतभक सब्सटर ेट से मोनो-एररलेटेड, समतमि/असमतमि डर्ल एररलेटेड उत्पािो ं और डीऑसीजनेटेड 

हाइडर ोएररलेटेड उत्पािो ंकी एक तवतवि शंृ्खला को अचे्छ से उतृ्कष्ट पैिावार में संशे्लतषि तकया जा सकिा है। एक 

प्रारंतभक यंत्रवि अध्ययन से पिा चला है तक प्रतितक्रया एक मोनो-एररलेटेड उत्पाि के माध्यम से आगे र्ढिी है, तजसके 

र्ाि हिे पररक्टितियो ंमें एक अन्य इलेिर ॉन-समृद्ध एरेन नू्यक्टियोफाइल द्वारा नू्यक्टियोतफतलक हमला होिा है। नव 
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संशे्लतषि समतमि/असमतमि 3,3-तवप्रतििातपि ऑक्टसंडोल, 3-प्रतििातपि 3-हाइडर ॉसी ऑक्टसंडोल, 3,3-

डी(इंडोतलल)इंडोतलन-2-वन, और α-एरील-ऑक्टसंडोल की मूल्यवान तर्क्टडंग ब्लॉस के रूप में क्षमिा को आगे तचतत्रि 

तकया गया है। 

अध्याय 3 यहां, α-कीटोमाइड्स के ररडक्टिव चक्रीकरर् के माध्यम से मूल्यवान और क्टिर रूप से मांग वाले असमतमि 

3,3-तविातपि 2-ऑक्टसंडोल्स को संशे्लतषि करने के तलए एक हिा, िािु-मुक्त, मजरू्ि दृतष्टकोर् र्िाया गया है। 

यह तक्रयात्मक रूप से सरल प्रोटोकॉल तसतलल िनायन द्वारा शुरू तकया गया है और आगे ब्ोसें्टड एतसड द्वारा उते्प्रररि 

तकया गया है। हमने तवतभन्न α-केटोएमाइड्स के साथ युग्मन साझेिार के रूप में एरेन्स, एमाइन और तथओल्स की एक 

तवसृ्ति शंृ्खला का उपयोग तकया है। उत्पाि उतृ्कष्ट रीतजयोसेलेक्टितवटी और अचे्छ कायाणत्मक समूह सहनशीलिा में 

उपलब्ध थे। यह प्रतक्रया ऑल-कार्णन क्वाटरनरी स्टीररयोसेंटर वाले उतृ्कष्ट तसन्-डायसे्टररयोसेलेक्टितवटी के साथ 

ए़िोना़िीन और इसके डेररवेतटव के मचानो ंिक आसान पहंच प्रिान करिी है। 

अध्याय 4 सिोंथेसिक काबासनक रिायन सिज्ञान और फामाासू्यसिकल्स में काबान-हेिर एिम के महत्व के कारण, उनके 

सनमााण के सिए सिश्विनीय और उते्प्ररक-मुक्त िरीक ों का सिकाि आधुसनक रिायन सिज्ञान के सिए उच्च व्यािहाररक 

मूल्य का एक महत्वपूणा िक्ष्य प्रदसशाि करिा है। ििामान में ज्ञाि दृसष्टक ण आम िौर पर पूिा-सक्रयाशीि िब्सिर ेि्ि पर 

या पयााप्त िागि और िमय खचा करने िािे एजेंि ों क  कम करने िािे उते्प्ररक के िोंय जन पर सनभार करिे हैं। इिमें, 

हम एक हिे कम करने िािे असभकमाक के रूप में Me2SiClH का उपय ग करके सिसभन्न नू्यल्किय फाइि के िाथ 

काबोसनि यौसगक ों के शीघ्र एचएफआईपी-िहायिा प्राप्त प्रत्यक्ष ररडल्किि िी-एि, िी-एन, और िी-एक्स (एक्स = 

िीएि, आई) युग्मन की ररप िा करिे हैं। इि प्र ि कॉि में, सििायक एचएफआईपी काबोसनि िमूह के िसक्रयण के 

सिए आिश्यक है। यह दृसष्टक ण प्रभािी, पररचािन रूप िे िरि और से्किेबि है। कायाप्रणािी में व्यापक िब्सिर ेि 

स्क प और उच्च कायाात्मक िमूह अनुकूििा शासमि है, ज  बाय एल्किि अणुओों के देर-चरण िोंश धन में सिोंथेसिक 

क्षमिा का प्रदशान करिी है। सनयोंत्रण प्रय ग ों क  एबी इसनसिय  कम्प्यूिेशनि सिमुिेशन के िाथ ज ड़कर हम इि युग्मन 

प्रसिसक्रया के सिए िोंत्र का भी प्रस्ताि करिे हैं। 

अध्याय 5 1,1-अिमसमि डायररि अिेन्स क  िोंशे्लसर्ि करने के सिए एक धािु-मुक्त एक-पॉि मागा क  1,1,1,3,3,3,-

हेक्साफ्ल र इि प्र पेनॉि (एचएफआईपी) में काबोसनि यौसगक ों के िाथ एरेन्स के ररडल्किि फ्रीडेि-क्राफ््टि 

एिेिेशन के माध्यम िे महिूि सकया गया है। सििायक. यह रणनीसि सिसिध कायाात्मकिाओों िािे िबस्ट्र ेि्ि के 

व्यापक दायरे क  िहन कर िकिी है। काबोसनि यौसगक ों का ऐिा कुशि पररििान सििेन (Me2SiClH) के िाथ कमी 

के माध्यम िे ह िा है, सजिके बाद एिाइिेिेड उत्पाद प्राप्त करने के सिए एरेन्स द्वारा नू्यल्किय सफसिक हमिे ह िे 

हैं। सिकसिि प्र ि कॉि उतृ्कष्ट पैदािार के िाथ इोंड सिन-2,3-डाय न क  α-एररि ऑल्कक्सोंड ल्स में पररिसिाि करने के 

सिए एक आशाजनक अििर प्रदान करिा है। प्रसिसक्रया में Me2SiClH के िाथ कमी शासमि है, इिके बाद उते्प्ररक 

TfOH की उपल्किसि में एरेन्स का हमिा ह िा है। सनयोंत्रण प्रय ग प्रसिसक्रया िोंत्र में अोंिदृासष्ट प्रदान करिे हैं और एक 
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आयसनक िोंत्र और HFIP और Me2SiClH की महत्वपूणा भूसमका का िुझाि देिे हैं। इिके अिािा, िेिम ि, थाइम ि, 

पेरासििाम ि, मेन्थॉि और नेर ि जैिे सिसभन्न प्राकृसिक उत्पाद ों और दिा अणुओों के अोंसिम चरण के कायाान्वयन के 

सिए अनुकूिनीय है। सिशेर् रूप िे, इि सिसध क  रक्त पििा करने िािी दिा फेनप्र क म न और कृों िक सनयोंत्रण एजेंि 

कौमेिेिर ायि के कुशि िोंशे्लर्ण के सिए िफििापूिाक सनय सजि सकया गया है। 

अध्याय 6 प्रमुख अतभकमणको ंके रूप में एरेन्स का उपयोग करके कार्ोक्टितलक एतसड, माध्यतमक एमाइड्स और 

एस्टर के α-एररलेशन के तलए एक िािु-मुक्त रर्नीति तवकतसि की गई है। इस प्रतक्रया में α-कीटोएतसड के साथ 

सुगंतिि और हेटरोसायक्टिक एरेन्स के लुईस-एतसड उते्प्रररि ररडक्टिव िीडेल-क्राफ््टस एक्टिलेशन शातमल है, जो 

एचएफआईपी तवलायक में ररडिेंट के रूप में तसलेन द्वारा सुगम होिा है। पररविणन अत्यतिक कुशल और हिा है, 

जो मौजूिा प्रोटोकॉल पर महत्वपूर्ण लाभ प्रिान करिा है। तवशेष रूप से, यह तवति तवतभन्न कायाणत्मक समूहो ंके प्रति 

असािारर् सतहषु्णिा प्रितशणि करिी है, जो फामाणसु्यतटकल यौतगको ंऔर थाइमोल और सेसमोल जैसे प्राकृतिक उत्पािो ं

के िेर-चरर् कायाणत्मककरर् को सक्षम करिी है। तनयंत्रर् प्रयोगो ंके माध्यम से प्रतितक्रया िंत्र का अध्ययन तकया गया 

है, जो र्हमूल्य अंिदृणतष्ट प्रिान करिा है। इस वन-से्टप ररडक्टिव िीडेल-क्राफ््टस प्रकार के प्रोटोकॉल का उपयोग 

तवतभन्न व्यावसातयक रूप से उपलब्ध िवाओ,ं जैसे एतडफेतनन, पाइपररडोलेट, केटोप्रोफेन, इरु्प्रोफेन और फ्लतर्णप्रोफेन 

के डेररवेतटव और ब्ोमोप्रोपाइलेट कीटनाशक के संशे्लषर् में सफलिापूवणक तकया गया है। इसके अलावा, ग्राम-से्कल 

संशे्लषर् के र्ाि, तवलायक (एचएफआईपी) को पुनप्राणप्त तकया गया, जो औद्योतगक अनुप्रयोगो ं के तलए तवति की 

उपयुक्तिा को प्रितशणि करिा है।  

अध्याय 7 C(sp²)−H और N-H र्ांड के चयनात्मक ररडक्टिव तमथाइलेशन के तलए (पैरा)-फॉमेक्टडहाइड का उपयोग, 

सतक्रयकिाणओ ंके रूप में तसलेन और हेसाफ्लोरोइसोप्रोपानोल (एचएफआईपी) के संयोजन का उपयोग करने की 

सूचना िी गई है। एररल और हेटरोएररल सब्सटर ेट्स पर C(sp²)−H तमथाइलेशन की जतटलिा पर कारू् पाने के तलए, 

प्रतक्रया तिडेल-क्राफ््टस एक्टिलेशन का उपयोग करिी है, इसके र्ाि हिे अम्लीय माध्यम के िहि हाइडर ाइड डोनर 

के रूप में तसलेन का उपयोग तकया जािा है। तवकतसि प्रोटोकॉल उतृ्कष्ट पैिावार के साथ एमाइन को उनके 

मोनोमेतथलेटेड समकक्षो ं में पररवतिणि करने का एक आशाजनक अवसर प्रिान करिा है। ररडक्टिव तमथाइलेशन 

प्रतक्रया में यंत्रवि अंिदृणतष्ट प्रिान की जािी है, जो अच्छी चयनात्मकिा प्राप्त करने में तसलेन और एचएफआईपी की 

भूतमका पर प्रकाश डालिी है। यह से्कलेर्ल पररविणन कम प्रतितक्रया समय में हिे पररक्टितियो ंमें तवतभन्न गैर-सतक्रय 

एतलफैतटक एक्टडहाइड का उपयोग करके सामान्य एक्टिलेशन के तलए उपयुक्त है और फामाणसू्यतटकल्स और 

प्राकृतिक उत्पािो ंके िेर-चरर् तमथाइलेशन के तलए भी अनुकूल है। तवशेष रूप से, इस तवति को एंटीफंगल िवा 

बू्यटेनफाइन और गैर-से्टरायडल एंटी-इंफे्लमेटरी िवा (एनएसएआईडी) फ्लतर्णप्रोफेन वु्यत्पन्न के कुशल संशे्लषर् के 

तलए सफलिापूवणक तनयोतजि तकया गया है। 

अध्याय 8 ििामान अध्ययन और भसिष्य की रूपरेखा में सकए गए िोंपूणा काया का िमग्र सनष्कर्ा देिा है। 
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