
Abstract 

The thesis titled “Development of Lewis Acid-Promoted Methodologies for C-N and C-S 

Bond Formation: Unlocking the Synthesis of Amines, Thioethers, and N-Heterocycles” 

offers a detailed exploration of Lewis acid-promoted strategies for synthesizing C-N and C-

S bonds. It emphasizes the identification of innovative pathways for preparing homoallylic 

amines, aryl thioethers, substituted quinolines, tetrahydroquinolines, and N-alkylated amines, 

applicable to both small and large-scale synthesis. By combining mechanistic insights with 

an expanded substrate scope and meticulous optimization of reaction conditions, this research 

seeks to establish versatile and sustainable methodologies for organic synthesis. These 

methodologies are also applied for the late-stage functionalization of natural products and 

pharmaceutical compounds. The strategies presented in this thesis contribute significantly to 

the advancement of bond-forming reactions and can substantially impact the synthesis of 

valuable compounds across diverse chemical disciplines. 

Chapter 1 explores the strategic application of acid catalysis in the formation of carbon–

nitrogen (C–N) and carbon–sulfur (C–S) bonds—transformations that are central to the 

synthesis of pharmaceuticals, agrochemicals, and advanced functional materials. Emphasis 

is placed on both Brønsted and Lewis acid catalysis, highlighting their mechanistic roles and 

advantages in promoting efficient, selective, and atom-economical reactions. Particular focus 

is given to trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (TMSOTf), a powerful Lewis acid 

catalyst that enables a variety of transformations including glycosidation, O- and C-

silylation, and dipolar cycloadditions. This work also discusses the mechanistic versatility of 

TMSOTf in activating diverse functional groups and facilitating multicomponent reaction 

strategies. The studies presented herein provide a foundation for the development of new 

acid-catalyzed protocols and underscore the continuing relevance of acid catalysis in modern 

synthetic organic chemistry. 

Chapter 2 demonstrates the synthesis of homoallylic amines, quinolines, and 

tetrahydroquinolines. The domino one-pot multi-component approach has been 

accomplished using Lewis acid-catalyzed conditions. A useful scaffold construction strategy 

can be achieved by controlling the electronic effect of aniline rather than relying on reaction 

conditions. The described method applies to a wide variety of substrates embedded with 

diverse functional groups and can be extended toward the synthesis of natural products. 



Suitable control experiments, real-time NMR studies, and DFT calculations have validated 

the reported process. The protocol outlines a strategy for synthesizing homoallylic amines 

and quinolines, controlled by the electronic properties of anilines. 

Chapter 3 describes the development of a one-pot, organocatalytic approach for the 

synthesis of N-alkylated secondary and tertiary amines. The reaction proceeds via the 

reduction of in-situ generated imines, where the solvent acts as a hydride surrogate in the 

presence of TMSOTf, thereby facilitating the alkylation process. Mechanistic insights, 

derived from control experiments and deuterium labeling studies, reveal a solvent-mediated 

hydride transfer pathway, underscoring the efficiency of this approach. This methodology 

offers a streamlined approach to amine alkylation, eliminating the need for metal catalysts 

and providing a potentially more sustainable alternative to traditional protocols. 

Chapter 4 describes the development of an efficient catalytic system employing TMSOTf 

for the regioselective thiolation of electron-rich arenes with sulfonyl hydrazides. The reaction 

occurs in a solvent mixture of dichloroethane and trifluoroethanol under mild conditions, 

with the addition of water. This method furnishes a range of para-thio-substituted arenes and 

3- sulfenyl-indoles in good to excellent yields, marking a significant advancement in organic 

synthesis. 

Chapter 5 gives the overall conclusions of the entire work carried out in the present study 

and future outline. 

 

 

 

 

 

 

 

 



साराांश 

सीएन और सीएस बॉन्ड ननर्ााण के निए िुईस एनसड-प्रर्ोटेड पद्धनियो ां का निकास: एर्ाइन, 

थायोइथसा और एन-हेटर ोसाइकल्स के सांशे्लषण को अनिॉक करना " शीर्षक वाली थीसिि िीएन 

और िीएि बॉन्ड के िंशे्लर्ण के सलए लुईि एसिड-प्रमोटेड रणनीसियो ंकी सवसृ्ति खोज प्रदान करिी 

है। यह छोटे और बडे पैमाने पर िंशे्लर्ण दोनो ंके सलए लागू होमोएसलसलक एमाइन, एररल थायोइथिष, 

प्रसिस्थासपि क्विनोसलन, टेटर ाहाइडर ोक्विनोसलन और एन- एक्विलेटेड एमाइन िैयार करने के सलए 

असिनव मागों की पहचान पर जोर देिा है। सवस्ताररि िब्सटर ेट स्कोप और प्रसिसिया क्वस्थसियो ं के 

िावधानीपूवषक अनुकूलन के िाथ यांसिक अंिर्दषसि को जोडकर, यह शोध काबषसनक िंशे्लर्ण के सलए 

बहुमुखी और सटकाऊ पद्धसियो ंको स्थासपि करना चाहिा है। इन पद्धसियो ंको प्राकृसिक उत्पादो ंऔर 

दवा यौसगको ंके अंसिम चरण के कायाषत्मककरण के सलए िी लागू सकया जािा है। इि थीसिि में प्रसु्ति 

रणनीसियााँ बॉन्ड-फॉसमिंग प्रसिसियाओ ंकी उन्नसि में महत्वपूणष रूप िे योगदान देिी हैं और सवसिन्न 

रािायसनक सवर्यो ंमें मूल्यवान यौसगको ंके िंशे्लर्ण को काफी हद िक प्रिासवि कर िकिी हैं। 

अध्याय 1 काबषन-नाइटर ोजन (िी-एन) और काबषन-िल्फर (िी-एि) बांड के सनमाषण में एसिड उते्प्ररण 

के रणनीसिक अनुप्रयोग की पडिाल करिा है - पररविषन जो फामाषसू्यसटकल्स, एग्रोकेसमकल्स और 

उन्नि कायाषत्मक िामसग्रयो ंके िंशे्लर्ण के सलए कें द्रीय हैं। ब्ोसें्टड और लुईि एसिड कटैसलिीि दोनो ं

पर जोर सदया जािा है, कुशल, चयनात्मक और परमाणु-आसथषक प्रसिसियाओ ंको बढावा देने में उनकी 

यंिवि िूसमकाओ ंऔर लािो ंपर प्रकाश डाला जािा है। टर ाइसमथाइलसिल टर ाइफ्लोरोमेथेनिल्फोनेट 

(टीएमएिओटीएफ) पर सवशेर् ध्यान सदया जािा है, जो एक शक्विशाली लुईि एसिड उते्प्ररक है जो 

ग्लाइकोिाइडेशन, ओ- और िी-सिसललेशन और सिधु्रवी िाइक्लोएसडशन िसहि सवसिन्न पररविषनो ंको 

िक्षम बनािा है। यह काम सवसवध कायाषत्मक िमूहो ंको िसिय करने और मल्टीकंपोनेंट प्रसिसिया 

रणनीसियो ंको िुसवधाजनक बनाने में टीएमएिओटीएफ की यंिवि बहुमुखी प्रसििा पर िी चचाष करिा 

है। यहां प्रसु्ति अध्ययन नए एसिड-उते्प्रररि प्रोटोकॉल के सवकाि के सलए एक आधार प्रदान करिे हैं 

और आधुसनक सिंथेसटक काबषसनक रिायन सवज्ञान में एसिड उते्प्ररण की सनरंिर प्रािंसगकिा को 

रेखांसकि करिे हैं। 

अध्याय 2 होमोएसलसलक एमाइन, क्विनोसलन और टेटर ाहाइडर ोक्विनोसलन के िंशे्लर्ण को प्रदसशषि करिा 

है। डोसमनोज़ वन-पॉट मल्टी-कंपोनेंट र्दसिकोण लुईि एसिड-उते्प्रररि क्वस्थसियो ंका उपयोग करके पूरा 

सकया गया है। प्रसिसिया क्वस्थसियो ं पर िरोिा करने के बजाय एसनसलन के इलेक्ट्र ॉसनक प्रिाव को 



सनयंसिि करके एक उपयोगी पाड सनमाषण रणनीसि प्राप्त की जा िकिी है। वसणषि सवसध सवसवध 

कायाषत्मक िमूहो ंके िाथ एमे्बडेड िब्सटर ेट की एक सवसृ्ति सवसवधिा पर लागू होिी है और प्राकृसिक 

उत्पादो ं के िंशे्लर्ण की ओर बढाया जा िकिा है। उपयुि सनयंिण प्रयोगो,ं वास्तसवक िमय 

एनएमआर अध्ययन, और डीएफटी गणना ररपोटष की प्रसिया मान्य है. प्रोटोकॉल एसनसलन के 

इलेक्ट्र ॉसनक गुणो ंिारा सनयंसिि होमोसलसलक अमाइन और क्विनोसलन को िंशे्लसर्ि करने की रणनीसि 

की रूपरेखा िैयार करिा है। 

अध्याय 3 एन-अिाइलेटेड माध्यसमक और िृिीयक अमाइन के िंशे्लर्ण के सलए एक-पॉट, 

ऑगेनोकैटेसलसटक र्दसिकोण के सवकाि का वणषन करिा है। प्रसिसिया इन-िीटू उत्पन्न इमाइन्स की 

कमी के माध्यम िे आगे बढिी है, जहां सवलायक टीएमएिओटीएफ की उपक्वस्थसि में हाइडर ाइड 

िरोगेट के रूप में कायष करिा है, सजििे अिाइलेशन प्रसिया को िुसवधाजनक बनाया जािा है। 

सनयंिण प्रयोगो ंऔर डू्यटेररयम लेबसलंग अध्ययनो ंिे प्राप्त यंिवि अंिर्दषसि, इि र्दसिकोण की दक्षिा 

को रेखांसकि करिे हुए, एक सवलायक-मध्यस्थिा हाइडर ाइड स्थानांिरण मागष को प्रकट करिी है। यह 

पद्धसि अमाइन अिाइलेशन के सलए एक िुव्यवक्वस्थि र्दसिकोण प्रदान करिी है, धािु उते्प्ररक की 

आवश्यकिा को िमाप्त करिी है और पारंपररक प्रोटोकॉल के सलए िंिासवि रूप िे असधक सटकाऊ 

सवकल्प प्रदान करिी है। 

अध्याय 4 िल्फोनील हाइडर ाजाइड्ि के िाथ इलेक्ट्र ॉन िमृद्ध एरेन्स के रीसजयोिेलेक्वक्ट्व सथयोलेशन 

के सलए टीएमएिओटीएफ को सनयोसजि करने वाली एक कुशल उते्प्ररक प्रणाली के सवकाि का वणषन 

करिा है। प्रसिसिया पानी के असिररि के िाथ हिे पररक्वस्थसियो ं में डाइक्लोरोइथेन और 

टर ाइफ्लोरोएथेनॉल के सवलायक समश्रण में होिी है। यह सवसध पैरा-सथयो-प्रसिस्थासपि एरेन्स और 3- 

िले्फसनल-इंडोल्स की एक शंृ्रखला को उतृ्कि पैदावार के सलए अच्छी िरह िे प्रसु्ति करिी है, जो 

काबषसनक िंशे्लर्ण में एक महत्वपूणष प्रगसि को सचसिि करिी है। 

अध्याय 5 में विषमान अध्ययन में सकए गए िंपूणष कायष के िमग्र सनष्कर्ष और िसवष्य की रूपरेखा दी 

गई है। 

 


