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©  5-«ub»thut»d-1^-dihydro-3H-pyrrolo(1^-a)pyrrole-1^rbonltrlles  and  process  for  their  conversion  to  the  corresponding 
1-carboxyiic  acids. 

Compounds  of  the  formula: 

wherein  Y  is 

in  which  R  is  hydrogen,  methyl,  chloro  or  bromo,  the  R  sub- 
stitution  being  at the  3,  o r   5  positions  of the  thiophene  ring, 

R1  is  hydrogen,  a  lower  alkyl  group  having  1  to  4  carbon 
atoms,  a  lower  alkoxy  group  having  from  1  to  4  carbon  atoms, 
chloro,  fluoro  or  bromo,  the  R1 substitution  being  at the  ortho, 
meta  or  para  positions  of  the  aroyl  group,  and 

R2  is  hydrogen  or  a  lower  alkyl  group  having  from  1  to  4 
carbon  atoms. 

These  compounds  are  used  as  intermediates  for  the  pre- 
paration  of  the  corresponding  1-carboxylic  acid  compounds 
by  hydrolysis,  the  latter  compounds  being  pharmaceutically 
useful. 



The  p r e s e n t   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   5 - s u b s t i t u t e d - 1 , 2 -  

d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] - p y r r o l e   d e r i v a t i v e s   u s e f u l   a s  

i n t e r m e d i a t e s   in   t h e   p r e p a r a t i o n   of  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c t i v e   c o m p o u n d s ,   and  to   s u c h   p r e p a r a t i v e   p r o c e s s e s .  
More  p a r t i c u l a r l y ,   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   p r o v i d e s  

n o v e l   5 - s u b s t i t u t e d - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - n i t r i l e s   of  t h e   f o r m u l a :  

w h e r e i n   Y  i s  

in   w h i c h   R  i s   h y d r o g e n ,   m e t h y l ,   c h l o r o   or   b r o m o ,   t h e   R 

s u b s t i t u t i o n   b e i n g   a t   t h e   3 ,  4   or   5  p o s i t i o n s   of   t h e  



t h i o p h e n e   r i n g ,  
R1  i s   h y d r o g e n ,   a  l o w e r   a l k y l   g r o u p   h a v i n g   1  to   4 

c a r b o n   a t o m s ,   a  l o w e r   a l k o x y   g r o u p   h a v i n g   f r o m   1  to   4 

c a r b o n   a t o m s ,   c h l o r o ,   f l u o r o   or  b r o m o ,   t h e   R1  s u b s t i -  

t u t i o n   b e i n g   a t   t h e   o r t h o ,   m e t a   or   p a r a   p o s i t i o n s   o f  

t h e   a r o y l   g r o u p ,   a n d  
R2  i s   h y d r o g e n   or  a  l o w e r   a l k y l   g r o u p   h a v i n g   f r o m  

1  to   4  c a r b o n   a t o m s .  

The  c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   ( I I )   c a n ,   i n   a c c o r d a n c e  

w i t h   t h e   p r o c e s s   h e r e o f ,   be  c o n v e r t e d   h y d r o l y t i c a l l y  

t o   t h e   c o r r e s p o n d i n g   5 - s u b s t i t u t e d - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H -  

p y r r o l o - [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d s   of   t h e  

f o r m u l a :  

w h e r e i n   Y  i s   d e f i n e d   as   a b o v e .  

The  c o n v e r s i o n   o f   t he   c o m p o u n d s   o f   F o r m u l a   ( I I )  

to   t h e   c o m p o u n d s   o f   F o r m u l a   (I)   may  be  d e p i c t e d  

s c h e m a t i c a l l y   as   f o l l o w s :  



The  p r o d u c t   c o m p o u n d s   h e r e o f   of   F o r m u l a   (I)   a r e  

u s e f u l   as  a n t i i n f l a m m a t o r y   a g e n t s ,   a n a l g e t i c  

a g e n t s ,  a n d   as  s m o o t h   m u s c l e   r e l a x a n t s .   They   c a n   b e  

u s e d   b o t h   p r o p h y l a c t i c a l l y   and  t h e r a p e u t i c a l l y .  
The  s t a r t i n g   c o m p o u n d s   h e r e o f   of   F o r m u l a   ( I I )  

a r e   p r e p a r e d   a c c o r d i n g   to  t h e   p r e p a r a t i o n s   s e t   f o r t h  

b e l o w .  

The  new  p r o c e s s   h e r e o f ,   t h a t   i s ,   t h e   h y d r o l y s i s  

c o n v e r s i o n   of   t h e   c o m p o u n d s   o f   F o r m u l a   ( I I )   to   t h e  

c o m p o u n d s   of   F o r m u l a   (I)  c an   be  c a r r i e d   o u t   u n d e r   a  

v a r i e t y   of   a c i d i c   or  b a s i c   c o n d i t i o n s ,   g e n e r a l l y  

t h o s e   c o n d i t i o n s   e m p l o y e d   by  t h o s e   s k i l l e d   in  t h e  

a r t   f o r   t h e   c o n v e r s i o n   of  n i t r i l e s   to   c a r b o x y l i c  

a c i d s .  

I f   t h e   h y d r o l y s i s   c o n v e r s i o n   i s   c a r r i e d   o u t  

u n d e r   a c i d i c   c o n d i t i o n s   i t   i s   g e n e r a l l y   p r e f e r r e d  

t h a t   i t   be  d o n e   w i t h   a  s t r o n g   m i n e r a l   a c i d ,   e . g . ,  

p h o s p h o r i c   a c i d ,   s u l f u r i c   a c i d ,   h y d r o c h l o r i c   a c i d ,  

h y d r o b r o m i c  a c i d ,   and  t h e   l i k e ,   in   t h e   p r e s e n c e   o f  

w a t e r ,   w i t h   or   w i t h o u t   t h e   p r e s e n c e   of   an  o r g a n i c  

a c i d ,   e . g . ,   a c e t i c   a c i d ,   f o r m i c   a c i d ,   p r o p i o n i c   a c i d ,  

and  t h e   l i k e .   I f   d e s i r e d   o t h e r   o r g a n i c   s o l v e n t s  

m i s c i b l e   w i t h   t h e   m i n e r a l   a c i d   (and   t h e   w a t e r   and  t h e  

o r g a n i c   a c i d ,   i f   t h e   l a t t e r   i s   u s e d )   c a n   be  u s e d .  

S u i t a b l e   o r g a n i c   s o l v e n t s   a r e   m e t h a n o l ,   e t h a n o l ,  

e t h y l e n e   g l y c o l ,   d i m e t h y l s u l f o x i d e ,   d i o x a n e ,   t e t r a -  

h y d r o f u r a n ,   e t h y l e n e   g l y c o l   d i m e t h y l   e t h e r   ( g l y m e ) ,  

d i e t h y l e n e   g l y c o l   d i m e t h y l   e t h e r   ( d i g l y m e ) ,   and  t h e  

l i k e .   The  r e a c t i o n   i s   p r e f e r a b l y   c a r r i e d   o u t   u n d e r  

an  i n e r t   a t m o s p h e r e ,   e . g . ,   n i t r o g e n ,   a r g o n ,   and   t h e  

l i k e ,   w i t h   n i t r o g e n   b e i n g   t h e   m o s t   p r e f e r r e d .   T h e  

r e a c t i o n   t i m e s   and  t e m p e r a t u r e s   a r e   n o t   c r i t i c a l   a n d  

d e p e n d ,   as  w i l l   be  a p p a r e n t   to   t h o s e   s k i l l e d   in   t h e  

a r t ,   on  t h e   r e a c t a n t s   (and  o t h e r   i n g r e d i e n t s   o f   t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e )   e m p l o y e d .   T h u s ,   t h e   r e a c t i o n   t i m e  



c a n   be  f rom  a b o u t   one   m i n u t e   to   a b o u t   10  h o u r s   w i t h  

a b o u t  f i v e   m i n u t e s   to   a b o u t   t h r e e   h o u r s   b e i n g  

p r e f e r r e d ;   and   t h e   r e a c t i o n   t e m p e r a t u r e   f r o m   a b o u t  

60°C  to   a b o u t   2 0 0 ° C ,   w i t h   a b o u t   80°C  to   a b o u t   1 2 0 ° C  

b e i n g   p r e f e r r e d .  

I f   t h e   h y d r o l y s i s   c o n v e r s i o n   i s   c a r r i e d   o u t  

u n d e r   b a s i c   c o n d i t i o n s ,   i t   i s   g e n e r a l l y   p r e f e r r e d  

t h a t   i t   be  d o n e   w i t h   a  s t r o n g   b a s e ,   p r e f e r a b l y   a  
m i n e r a l   b a s e ,   e . g . ,   p o t a s s i u m   h y d r o x i d e ,   s o d i u m  

h y d r o x i d e ,   l i t h i u m   h y d r o x i d e ,   and  t h e   l i k e ,   in  t h e  

p r e s e n c e   of   w a t e r .   A d v a n t a g e o u s l y ,   w a t e r   m i s c i b l e  

o r g a n i c   s o l v e n t s ,   e . g . ,   2 - m e t h o x y e t h a n o l ,   m e t h a n o l ,  

e t h a n o l ,   e t h y l e n e   g l y c o l ,   d i m e t h y l s u l f o x i d e ,   and   t h e  

l i k e   a r e   u s e d   to   f a c i l i t a t e   s o l u t i o n   o f   t h e   r e a c -  

t a n t s .   The  r e a c t i o n   i s   p r e f e r a b l y   c a r r i e d   o u t   u n d e r  

an  i n e r t   a t m o s p h e r e ,   e . g . ,   n i t r o g e n ,   a r g o n ,   a n d  t h e  

l i k e ,   w i t h   n i t r o g e n   b e i n g   t h e   m o s t   p r e f e r r e d .   T h e  

r e a c t i o n   t i m e s   and  t e m p e r a t u r e s   a r e   n o t   c r i t i c a l   a n d  

d e p e n d ,   as   w i l l   be  a p p a r e n t   to   t h o s e   s k i l l e d   in  t h e  

a r t ,   on  t h e   r e a c t a n t s   (and   o t h e r   i n g r e d i e n t s   o f   t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e )   e m p l o y e d .   Thus   t h e   r e a c t i o n   t i m e  

c a n   be  f r o m   a b o u t   5  m i n u t e s   to   a b o u t   2  h o u r s ,   w i t h  

a b o u t   30  m i n u t e s   to   a b o u t   1  h o u r   b e i n g   p r e f e r r e d ;   a n d  

t h e   r e a c t i o n   t e m p e r a t u r e   f r o m   a b o u t   60°C  t o   r e f l u x  

t e m p e r a t u r e   w i t h   a b o u t   70°C  to   r e f l u x   t e m p e r a t u r e  

b e i n g   p r e f e r r e d .  

I s o l a t i o n ,   s e p a r a t i o n ,   and  p u r i f i c a t i o n   o f   t h e  

d e s i r e d   c o m p o u n d   of   F o r m u l a   (I)   f r o m   t h e   r e a c t i o n  

m i x t u r e   c o n t a i n i n g   i t   c an   be  e f f e c t e d   by  any   s u i t a b l e  

s e p a r a t i o n   or  p u r i f i c a t i o n   p r o c e d u r e ,   s u c h   a s ,   f o r  

e x a m p l e ,   e x t r a c t i o n s ,   f i l t r a t i o n ,   e v a p o r a t i o n ,   d i s -  

t i l l a t i o n ,   c r y s t a l l i z a t i o n ,   t h i n - l a y e r   c h r o m a t o -  

g r a p h y ,   or   c o l u m n   c h r o m a t o g r a p h y ,   h i g h   p r e s s u r e  

l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y ,   and  t h e   l i k e ,   or  a  c o m b i n a -  

t i o n   of   t h e s e   p r o c e d u r e s .   I l l u s t r a t i o n s   o f   s u i t a b l e  



i s o l a t i o n ,   s e p a r a t i o n   and  p u r i f i c a t i o n   p r o c e d u r e s   c a n  

be  had  by  r e f e r e n c e   to   t h e   E x a m p l e s   (and   P r e p a r a t i o n s )  

h e r e i n b e l o w .   H o w e v e r ,   o t h e r   i s o l a t i o n ,   s e p a r a t i o n  

and  i s o l a t i o n   p r o c e d u r e s ,   c o u l d   of   c o u r s e ,   a l s o   b e  

u s e d .  

W h e r e   n e c e s s a r y ,   p r e p a r a t i o n s   and  e x a m p l e s   a r e  

r e p e a t e d   to   p r e p a r e   a d d i t i o n a l   m a t e r i a l   f o r  

s u b s e q u e n t   p r e p a r a t i o n s   and  e x a m p l e s .  
The  f o l l o w i n g   E x a m p l e s   (and  P r e p a r a t i o n s )  

i l l u s t r a t e   t h e   i n v e n t i o n   b u t   a r e   n o t   i n t e n d e d   t o  

l i m i t   i t s   s c o p e .   U n l e s s   o t h e r w i s e   s t a t e d ,   t e m p e r a -  

t u r e s   a r e   room  or   a m b i e n t   t e m p e r a t u r e   ( a b o u t   2 0 ° C  

to   a b o u t   3 0 ° C ) .  

PREPARATION  I  

A.  To  a  m i x t u r e   of   8 . 2 1   g  of   f o r m a l d e h y d e  
s o l u t i o n   (37%  a q u e o u s )   and  8 . 8 4   g  o f   d i m e t h y l a m i n e  

h y d r o c h l o r i d e   t h e r e   i s   a d d e d   1 1 . 5   g  of   N - h y d r o x y e t h y l -  

p y r r o l e   ( s e e   S h u n - I c h i   M u r a h a s h i   e t   a l . ,   J . S . C .   C h e m  

Comm.,   1 9 7 4 ,   9 3 1 - 9 3 2 )   o v e r   a  p e r i o d   of   a b o u t   8  m i n u t e s  

w h i l s t   a g i t a t i n g   and  k e e p i n g   t h e   t e m p e r a t u r e   b e l o w  

6 0 ° C . ,   w i t h   c o o l i n g   i f   n e c e s s a r y .   The  t e m p e r a t u r e   i s  

p e r m i t t e d   to   d r o p   to   room  t e m p e r a t u r e   and   t h e   r e a c t i o n  

m i x t u r e   i s   a g i t a t e d   to   room  t e m p e r a t u r e   f o r   15  h o u r s ,  

f o l l o w e d   by  t h e   a d d i t i o n   of   16  m l  o f   25%  a q u e o u s   s o -  

d ium  h y d r o x i d e   s o l u t i o n ,   a g i t a t i o n   f o r   5  m i n u t e s ,   a n d  

t h e   a d d i t i o n   o f   19  ml  of   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   and  20  m l  

of   w a t e r .   The  o r g a n i c   l a y e r   i s  s e p a r a t e d   and   t h e  

a q u e o u s   l a y e r   i s   e x t r a c t e d   w i t h   19  ml  o f   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e .   The  o r g a n i c   p o r t i o n s   a r e   c o m b i n e d   a n d  

w a s h e d   w i t h   a  m i x t u r e   of   11  ml  of   s a t u r a t e d   a q u e o u s  
s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n   a n d ' 8   ml  o f   w a t e r .   T h e  

w a t e r   o r g a n i c   l a y e r   i s   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   s o d i u m  

s u l f a t e   and  t h e   s o l v e n t   i s   r e m o v e d   u n d e r   v a c u u m   t o  

y i e l d   1 7 . 2   g  o f   an  o r a n g e - y e l l o w   o i l   w h i c h ,   u p o n   p u r i -  



f i c a t i o n   on  a  s i l i c a   g e l   c h r o m a t o g r a p h y   c o l u m n   ( u s i n g  

10%  m e t h a n o l   in  m e t h y l e n e   c h l o r i d e   as   s o l v e n t )   y i e l d -  

ed  1 2 . 9   g  of   1 - h y d r o x y e t h y l - 2 - [ ( N , N - d i m e t h y l a m i n o ) -  

m e t h y l ] p y r r o l e ,   h a v i n g   t h e   f o l l o w i n g   a n a l y s i s :  

C a l c u l a t e d :   C,  6 4 . 2 5 % ;   H,  9 . 5 9 % ;   N,  1 6 . 6 5 % .  

F o u n d :   C,  6 3 . 3 9 % ;   H,  1 0 . 1 4 % ;   N,  1 6 . 4 6 % .  

B.  To  100  ml  of   a c e t o n e   t h e r e   i s   a d d e d   2 1 . 5   g  
of   1 - h y d r o x y e t h y l - 2 - [ ( N , N - d i m e t h y l a m i n o ) m e t h y l ] -  

p y r r o l e ,   and  to   t h i s   m i x t u r e   a t   0 ° C . ,   t h e r e   i s   a d d e d  

1 6 . 4   g  of   d i m e t h y l s u l f a t e ,   w h i l s t   k e e p i n g   t h e   t e m p e r a -  

t u r e   b e l o w   2°C  d u r i n g   t h e   a d d i t i o n .   The  t e m p e r a t u r e  

i s   t h e n   p e r m i t t e d   to   r i s e   to   room  t e m p e r a t u r e   and  t h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   a g i t a t e d   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   o n e  

h o u r .   The  t h u s - o b t a i n e d   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   t h e n  

a d d e d   to   a  h o t   ( a b o u t   90°C)   s o l u t i o n   of   1 2 . 6   g  of   s o -  

d ium  c y a n i d e   in  27  ml  of   w a t e r ,   t h e   a d d i t i o n   b e i n g   a t  

s u c h   a  r a t e ,   w h i l e   a t   t h e   same  t i m e   d i s t i l l i n g   t h e  

s o l v e n t   o f f ,   t h a t   t h e   i n t e r n a l   r e a c t i o n   f l a s k   t e m p e r a -  

t u r e   i s   k e p t   a t   a b o u t   9 0 ° - 9 5 ° C .   When  t h e   a d d i t i o n   i s  

c o m p l e t e ,   t h e   m i x t u r e   i s   b r o u g h t   to   r e f l u x   and   h e a t e d  

u n d e r   r e f l u x   f o r   15  m i n u t e s .   The  m i x t u r e   i s   c o o l e d  

to   2 5 ° C ,   f o l l o w e d   by  t h e   a d d i t i o n   of   40  ml  of   w a t e r  

and  60  ml  of   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   The  o r g a n i c   l a y e r  

i s   s e p a r a t e d ,   w a s h e d   w i t h   30  ml  o f   a  m i x t u r e   o f   5 0 : 5 0  

s a t u r a t e d   a q u e o u s   s o d i u m   c h l o r i d e :   w a t e r ,   t h e   w a t e r  

l a y e r   i s   e x t r a c t e d   t w i c e   w i t h   30  ml  of   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e ,   and  t h e   c o m b i n e d   o r g a n i c   l a y e r s   a r e   d r i e d  

o v e r   a n h y d r o u s   s o d i u m   s u l f a t e   and  t h e   s o l v e n t   r e m o v e d  

u n d e r   v a c u u m   to   y i e l d   21  g  of   a  b r o w n   o i l   w h i c h   u p o n  

p u r i f i c a t i o n   on  a  s i l i c a   g e l   c h r o m a t o g r a p h y   c o l u m n  

( u s i n g   5 0 : 5 0 - e t h y l   a c e t a t e :   h e x a n e   as   s o l v e n t )  

y i e l d e d   13  g  of   l - h y d r o x y e t h y l p y r r o l e - 2 - a c e t o n i t r i l e  

h a v i n g   t h e   f o l l o w i n g   a n a l y s i s :  

C a l c u l a t e d :   C,  6 3 . 9 8 % ;   H,  6 . 7 1 % ;   N,  1 8 . 6 6 % .  

F o u n d :   C,  6 3 . 9 1 % :   H,  6 . 7 6 % ;   N,  1 8 . 9 1 % .  



C.  1 . 6   G  of   l - h y d r o x y e t h y l p y r r o l e - 2 - a c e t o -  

n i t r i l e   i s   c h a r g e d   to   a  m i x t u r e   of   12  ml  of   m e t h y l e n e  
c h l o r i d e   and  1 . 3   g  o f   t r i e t h y l a m i n e ,   t h e   f l a s k   b e i n g  

p u r g e d   w i t h   n i t r o g e n   and  t h e   c o n t e n t s   t h e r e o f   b e i n g  

c o o l e d   to   - 1 0 ° C .   1 . 3 4   G  of   m e t h a n e s u l f o n y l   c h l o r i d e  

i s   t h e n   a d d e d ,   w h i l s t   m a i n t a i n i n g   t h e   t e m p e r a t u r e  
b e l o w   0 °C ,   and   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   a g i t a t e d   a t  

0 °C ,   f o r   15  m i n u t e s .   To  t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

a d d e d   10  ml  of   a  m i x t u r e   of   5 0 : 5 0 - s a t u r a t e d   a q u e o u s  
s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n : w a t e r ,  f o l l o w e d   b y  

e x t r a c t i n g   f o u r   t i m e s   w i t h   15  ml  p o r t i o n s   o f  

m e t h y l e n e   c h l o r i d e   a n d  w a s h i n g   w i t h   d i l u t e   a q u e o u s  
s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n ,   d r y i n g   o v e r   a n h y d r o u s  

s o d i u m   s u l f a t e   and  r e m o v i n g   t h e   s o l v e n t   u n d e r   v a c u u m  

to   y i e l d   2 . 5 2   g  o f   c r u d e   1 - ( 2 ' - m e t h a n e s u l f o n y l -  

e t h a n e ) - p y r r o l e - 2 - a c e t o n i t r i l e   w h i c h   i s   a d d e d   to   a  

m i x t u r e   o f   35  ml  o f   a c e t o n i t r i l e   and  3 . 7 6   g  s o d i u m  

i o d i d e .   The  t h u s - o b t a i n e d   m i x t u r e   i s   h e a t e d   to   7 7 ° C  

f o r   one   h o u r ,   c o o l e d   to   2 5 ° C ,   and  15  ml  o f   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e   i s   a d d e d   t h e r e t o .   The  o r g a n i c   s a l t s   a r e  

f i l t e r e d   o f f   and  w a s h e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   T h e  

s o l v e n t   i s   r e m o v e d   f r o m   t h e  f i l t r a t e   u n d e r   v a c u u m ,  

l e a v i n g   a  r e s i d u e   w h i c h   i s   t a k e n   up  in   a  m i x t u r e   o f  

30  ml  o f   d i l u t e   a q u e o u s   s o d i u m   c h l o r i d e   s o l u t i o n .  

The  o r g a n i c   l a y e r   o b t a i n e d  i s  d r i e d  o v e r   a n h y d r o u s  

s o d i u m   s u l f a t e   and  t h e   s o l v e n t   r e m o v e d   u n d e r   v a c u u m  

to   y i e l d   2 . 8 5   g  o f   c r u d e   1 - ( 2 - i o d o e t h a n e ) - p y r r o l e - 2 -  

a c e t o n i t r i l e ,   2 . 7   g  of   w h i c h ,   d i s s o l v e d   in  10  ml  o f  

d i m e t h y l f o r m a m i d e ,  i s   a d d e d   s l o w l y ,   k e e p i n g   t h e  

t e m p e r a t u r e   b e l o w   1 5 ° C ,   to   a  s u s p e n s i o n   of   0 . 2 4   g  o f  

s o d i u m  h y d r i d e   ( o b t a i n e d   f rom  0 . 4 8  g   of   a  50%  o i l  

d i s p e r s i o n )   in   10  ml  of   d i m e t h y l f o r m a m i d e .   T h e  

r e a c t i o n   s l u r r y ,   u n d e r   a  n i t r o g e n   a t m o s p h e r e ,   i s  

a g i t a t e d   f o r   one   h o u r   a t   2 0 ° C ,   f o l l o w e d   by  t h e  

a d d i t i o n   o f   35  ml  o f   w a t e r   and.  e x t r a c t e d   w i t h   f i v e   2 0  



ml  p o r t i o n s   o f   d i e t h y l   e t h e r .   The  o r g a n i c   e x t r a c t s  

a r e   c o m b i n e d   and  d r i e d   o v e r   s o d i u m   s u l f a t e ,   f o l l o w e d  

by  r e m o v a l   of   t h e   s o l v e n t   a t   a t m o s p h e r i c   p r e s s u r e   t o  

y i e l d   1 . 4   g  o f   a  b r o w n   o i l   w h i c h   u p o n   p u r i f i c a t i o n   o n  

a  s i l i c a   g e l   c h r o m o t o g r a p h y   c o l u m n   ( u s i n g   3 : 1  

h e x a n e : e t h y l   a c e t a t e   as   s o l v e n t )   y i e l d e d   1  g  o f  

1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o - [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e  

h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   of   4 4 ° - 4 5 ° C   ( c r y s t a l l i z e d   f r o m  

e t h a n o l )   and  t h e   f o l l o w i n g   a n a l y s i s :  

C a l c u l a t e d :   C,  7 2 . 7 0 % ;   H,  6 . 1 0 % ;   N,  2 1 . 2 0 % .  

F o u n d :   C,  7 2 . 7 2 % ;   H,  6 . 2 5 % ;   N,  2 1 . 1 7 % .  

PREPARATION  2 

250  G  o f   2 - t h e o n y l   c h l o r i d e   [ p r e p a r e d   a c c o r d i n g  

to   t h e   m e t h o d   o f   L .D .   J o n e s   and  C . D .   H u r d ,   J .   Am. 

Chem.  S o c . ,   43 ,   2444   ( 1 9 2 1 ) ]   i s   c h a r g e d   to   1500   ml  o f  

t e t r a h y d r o f u r a n .   The  m i x t u r e   i s   c o o l e d   to   0 °C ,   a n d  

1217   ml  o f   40%  a q u e o u s   d i m e t h y l a m i n e   s o l u t i o n   i s  

a d d e d   w h i l s t   k e e p i n g   t h e   t e m p e r a t u r e   b e l o w   2 0 ° C .   T h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   s t i r r e d   f o r   15  m i n u t e s   f o l l o w e d  

by  r e m o v a l   o f   t h e   t e t r a h y d r o f u r a n   u n d e r   v a c u u m ,  
e x t r a c t i o n   o f   t h e   a q u e o u s   s o l u t i o n   w i t h   two  p o r t i o n s  

of   1500   ml  m e t h y l e n e   c h l o r i d e ,   d r y i n g   o v e r   a n h y d r o u s  

s o d i u m   s u l f a t e   and  r e m o v a l   o f   t h e   s o l v e n t   u n d e r  

v a c u u m .   The  r e s i d u e   r e m a i n i n g   i s   d i s t i l l e d   a t  1 4 6 ° C ,  

a t   9  mm  Hg  p r e s s u r e   t o   y i e l d   2 2 7 . 3   g  o f   N , N - d i -  

m e t h y l - 2 - t h i e n y l c a r b o x y a m i d e   h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t  

o f   4 0 ° - 4 1 . 5 ° C .  

In  l i k e   m a n n e r   s u b s t i t u t i n g   a  s t o i c h i o m e t r i c  

e q u i v a l e n t   a m o u n t  o f  

b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

o - t o l u o y l   c h l o r i d e ,  

. m - t o l u o y l   c h l o r i d e ,  

p - t o l u o y l   c h l o r i d e ,  

p - m e t h o x y b e n z o y l   c h l o r i d e ,  



p - e t h o x y b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

o - c h l o r o b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

m - c h l o r o b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

p - c h l o r o b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

o - f l u o r o b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

m - f l u o r o b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

p - f l u o r o b e n z o y l   c h l o r i d e ,  

3 - c h l o r o - 2 - t h e n o y l   c h l o r i d e ,  

4 - c h l o r o - 2 - t h e n o y l   c h l o r i d e ,  

5 - c h l o r o - 2 - t h e n o y l   c h l o r i d e ,  

3 - b r o m o - 2 - t h e n o y l   c h l o r i d e ,  

4 - b r o m o - 2 - t h e n o y l ,  c h l o r i d e ,  

5 - b r o m o - 2 - t h e o n y l   c h l o r i d e ,  

3 - m e t h y l - 2 - t h e o n y l   c h l o r i d e ,  

4 - m e t h y l - 2 - t h e o n y l   c h l o r i d e ,  

5 - m e t h y l - 2 - t h e o n y l   c h l o r i d e ,  

2 - p y r r o y l   c h l o r i d e ,  

N - m e t h y l - 2 - p y r r o y l   c h l o r i d e ,   a n d  

N - n - b u t y l - 2 - p y r r o y l   c h l o r i d e ,  

f o r   2 - t h e o n y l   c h l o r i d e ,   t h e r e   a r e   o b t a i n e d  

N , N - d i m e t h y l - 2 - b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - o - t o l u o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - m - t o l u o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - t o l u o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - m e t h o x y b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - e t h o x y b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - o - c h l o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - m - c h l o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - c h l o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - o - f l u o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - m - f l u o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - f l u o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 3 - c h l o r o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 4 - c h l o r o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 5 - c h l o r o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  



N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 3 - b r o m o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 4 - b r o m o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 5 - b r o m o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 3 - m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 4 - m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 5 - m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 2 - p y r r o y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( N - m e t h y l - 2 - p y r r o y l ) c a r b o x a m i d e ,  

and  N , N - d i m e t h y l - 2 - ( N - n - b u t y l - 2 - p y r r o y l ) -  

c a r b o x a m i d e   r e s p e c t i v e l y ,  

PREPARATION  3 

1 . 7 7   G  of   N , N - d i m e t h y l - 2 - t h i e n y l c a r b o x a m i d e   i s  

c h a r g e d   to   a  m i x t u r e   of   1 2 . 2   ml  o f   1 , 2 - d i c h l o r o e t h a n e  

and  1 . 7 4   g  of   p h o s p h o r u s   o x y c h l o r i d e .   The   m i x t u r e   i s  

p u r g e d   w i t h   n i t r o g e n   and  h e t e d   t o   r e f l u x   f o r   1  1 / 2  

h o u r s .   A f t e r   c o o l i n g   t o   25°C  a  s o l u t i o n   o f   0 . 9 5   g  o f  

1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o - [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e   i n  

4 . 4   ml  o f   1 , 2 - d i c h l o r e t h a n e   i s   a d d e d   and   t h e  

t h u s - o b t a i n e d   s o l u t i o n   i s   h e a t e d   a t   r e f l u x   f o r   1 0  

h o u r s ,   a f t e r   w h i c h   t i m e   i t   i s   c o o l e d   to   2 5 ° C .   To  t h e  

c o o l e d   s o l u t i o n   t h e r e   i s   a d d e d   a  s o l u t i o n   o f   5 . 1 2   g  

of   s o d i u m   a c e t a t e   in   48  ml  o f   w a t e r   f o l l o w e d   b y  

h e a t i n g   to   r e f l u x   f o r   one   h o u r ,   u n d e r   v i g o r o u s  

a g i t a t i o n ,   c o o l i n g   to   room  t e m p e r a t u r e e   and  S e p a r a -  

t i o n   o f   t h e   o r g a n i c   l a y e r .   The  w a t e r   l a y e r   i s  

e x t r a c t e d   t w i c e   w i t h   20  ml  p o r t i o n s   o f   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e   and   e a c h   o r g a n i c   l a y e r   i s   w a s h e d   w i t h   20  m l  

of   d i l u t e   a q u e o u s   s o d i u m   c a r b o n a t e   s o l u t i o n   and   t h e n  

w i t h   20  ml  of   d i l u t e   a q u e o u s   s o d i u m   c h l o r i d e  

s o l u t i o n .   The  c o m b i n e d   o r g a n i c   s o l u t i o n s   a r e   d r i e d  

o v e r   a n h y d r o u s   s o d i u m   s u l f a t e   and  t h e   s o l v e n t   i s  

r e m o v e d   u n d e r   v a c u u m   to   y i e l d   2 . 4   g  o f   a  b r o w n   o i l  

w h i c h   u p o n   p u r i f i c a t i o n   on  a  s i l i c a   g e l   c h r o m o t o -  

g r a p h y   c o l u m n   ( u s i n g   2 . 5 : l - h e x a n e   a c e t a t e   as   s o l v e n t )  



y i e l d e d   1 . 4 5   g  o f   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - l , 2 - d i h y d r o - 3 H -  

p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -   p y r r o l e - 1 - n i t r i l e   h a v i n g   a  m e l t i n g  

p o i n t   of   1 0 6 ° - 1 0 7 . 5 ° C ,   ( c r y s t a l l i z e d   f r o m   e t h a n o l )  

and  t h e   f o l l o w i n g   a n a l y s i s :  

C a l c u l a t e d :   C,  6 4 . 4 4 % ;   H,  4 . 1 6 % ;   N,  1 1 . 5 6 % ;   S ,  

1 3 . 2 4 % .  

f o u n d :   C,  6 4 . 5 4 % ;   H,  4 . 1 0 % ,   N,  1 1 . 4 8 % ;   S ,  

1 3 . 4 6 % .  

In  l i k e   m a n n e r   s u b s t i t u t i n g   a  s t o i c h i o m e t r i c  

e q u i v a l e n t   a m o u n t   o f  

N , N - d i m e t h y l - 2 - b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - o - t o l u o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - m - t o l u o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - t o l u o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - m e t h o x y b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - e t h o x y b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - o - c h l o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - m - c h l o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - c h l o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - o - f l u o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - m - f l u o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - p - f l u o r o b e n z o y l c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 3 - c h l o r o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 4 - c h l o r o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 5 - c h l o r o - 2 - t h i e n y l ) c a r b b x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 3 - b r o m o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 4 - b r o m o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 5 - b r o m o - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 3 - m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 4 - m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 5 - m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( 2 - p y r r o y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( N - m e t h y l - 2 - p y r r o y l ) c a r b o x a m i d e ,  

N , N - d i m e t h y l - 2 - ( N - n - b u t y l - 2 - p y r r o y l ) c a r b o x a m i d e ,  

f o r   N , N - d i m e t h y l - 2 - t h i e n y l c a r b o x a m i d e ,   t h e r e   i s  



o b t a i n e d  

5 - b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

n i t r i l e ,  

5 - o - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - n i t r i l e ,  

5 - m - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - n i t r i l e ,  

5 - p - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

n i t r i l e ,  

5 - p - m e t h o x y b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l o e - l - n i t r i l e ,  

5 - p - e t h o x y b e n z o y l - 1 , 2 - d i h d y r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - o - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - m - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - p - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - o - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - m - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - p - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - ( 3 - c b l o r o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 4 - c h l o r o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r a l e - 1 - n i t r i l e ,  

.  5 - ( 5 - c h l o r o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 3 - b r o m o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 4 - b r o m o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ l , 2 - a ] p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  



5 - ( 5 - b r o m o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 3 - m e t h y l - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 4 - m e t h y l - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 5 - m e t h y l - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ l , 2 - a ] p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - ( 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ l , 2 - a ] -  

p y r r o l o - l - n i t r i l e ,  

5 - ( N - m e t h y l - 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ l , 2 - a ] p y r r o l e - l - n i t r i l e ,   a n d  

5 - ( N - n - b u t y l - 2 - p y r r o y l ) - l , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ - l , 2 - a ] p y r r o l e - l - n i t r i l e ,   r e s p e c t i v e l y .  

EXAMPLE  1  

To  3 . 5   g  o f   c o n c e n t r a t e d   h y d r o c h l o r i c   a c i d   (37% 

a q u e o u s )   t h e r e   i s   a d d e d ,   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   0 . 3   g  
of   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   p u r g e d  

w i t h   n i t r o g e n   and   w a r m e d   to   1 0 0 ° C .   The  r e a c t i o n  

m i x t u r e   i s   a g i t a t e d   f o r   s e v e n   m i n u t e s ,   w h i l e   m a i n -  

t a i n i n g   i t   u n d e r   a  n i t r o g e n   a t m o s p h e r e ,   c o o l e d   t o  

room  t e m p e r a t u r e ,   and  10  ml  of   c o o l   w a t e r   ( a t   4°C)  i s  

a d d e d   t h e r e t o .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e  i s   t h e n  e x t r a c t e d  

w i t h   two  5  ml  p o r t i o n s   of   e t h y l   a c e t a t e .   The  e t h y l  

a c e t a t e   e x t r a c t s   a r e   c o m b i n e d ,   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s  

s o d i u m   s u l f a t e ,   f o l l o w e d   by  c o m p l e t e   e v a p o r a t i o n   o f  

t h e   s o l v e n t   to   y i e l d   0 . 3 2   g  (102%)  o f   a  c r u d e   p r o d u c t  

(93%  p u r e   as   m e a s u r e d   by  h i g h   p r e s s u r e   l i q u i d  

c h r o m a t o g r a p h y )   c o n t a i n i n g   5 - ( 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o -  

3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 ] p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

0 . 3   G.  o f   t h e   t h u s - o b t a i n e d   c r u d e   p r o d u c t   i s  

d i s s o l v e d   in   3  ml  o f   h o t   e t h y l   a c e t a t e ,   c o o l e d   to   0 ° C  

and   c o l l e c t e d   by  f i l t r a t i o n   to   y i e l d   0 . 2   g.   ( 6 6 . 6 % )  



of   5 - ( 2 - t h e o n y l y - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   o f  

1 5 4 - 1 5 5 ° C .   A d d i t i o n a l   q u a n t i t i e s   o f   t h e   p r o d u c t   c a n  

be  o b t a i n e d   f o r   t h e   m o t h e r . l i q u o r .  

The  0 . 2   g  o f   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - l , 2 - d i h y d r o - 3 H -  

p y r r o l o [ l , 2 - a ] p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d   o b t a i n e d  

a b o v e   i s   t a k e n   up  in   3  ml  of   e t h y l   a c e t a t e   and   1  m l  

o f   m e t h a n o l   and  0 . 2   g  of   d e c o l o r i z i n g   c h a r c o a l   i s  

a d d e d .   The  m i x t u r e   i s   wa rmed   to   5 0 ° C . ,   f o l l o w e d   b y  

r e m o v a l   o f   t h e   d e c o l o r i z i n g   c h a r c o a l   by  f i l t r a t i o n  

and  t h e   m e t h a n o l   by  d i s t i l l a t i o n .   The  v o l u m e   of   t h e  

r e m a i n i n g   s o l u t i o n   i s   a d j u s t e d   to   a b o u t   2  ml  by  t h e  

a d d i t i o n   of   e t h y l   a c e t a t e ,   f o l l o w e d   by  c o o l i n g   t o  

0°C,   and   c o l l e c t i o n   by  f i l t r a t i o n   t o   y i e l d   0 . 1 7   g  
(85%)  o f   95%  p u r e   (by  h i g h   p r e s s u r e   l i q u i d   c h r o m a t o -  

g r a p h y )   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   o f  

1 5 4 - 1 5 5 ° C .   A d d i t i o n a l   q u a n t i t i e s   o f   t h e   p r o d u c t   c a n  

be  o b t a i n e d   f r o m   t h e   m o t h e r   l i q u o r s   by  s t a n d a r d  

c r y s t a l l i z a t i o n   w o r k - u p   p r o c e d u r e s .  

S i m i l a r l y ,   r e p l a c e m e n t   of   t h e   c o n c e n t r a t e d  

h y d r o c h l o r i c   a c i d   (37%  a q u e o u s )   by  a  s t o i c h i o m e t r i c  

e q u i v a l e n t   a m o u n t   o f   s u l f u r i c   a c i d   (40%  a q u e o u s )   i s  

p r o d u c t i v e   o f   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

EXAMPLE  2 

To  3 . 5   g  o f   60%  a q u e o u s   s u l f u r i c   a c i d   t h e r e   i s  

a d d e d   0 . 5   g  o f   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - l , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s  

p u r g e d   w i t h   n i t r o g e n   and  w a r m e d   t o   1 0 0 ° C .   T h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   a g i t a t e d  f o r   t w e l v e   m i n u t e s ,  

w h i l s t   m a i n t a i n i n g   i t   u n d e r   a  n i t r o g e n   a t m o s p h e r e ,  

and  10  ml  o f   c o l d   w a t e r   ( a t   4 ° C . )   i s   a d d e d   t h e r e t o .  

The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   t h e n   e x t r a c t e d   w i t h   two  5  m l  



p o r t i o n s   of   e t h y l   a c e t a t e .   The  e t h y l   a c e t a t e  

e x t r a c t s   a r e   c o m b i n e d ,   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   s o d i u m  

s u l f a t e   and  c o n c e n t r a t e d  t o   d r y n e s s   to   y i e l d   0 . 5   g  

( 9 2 . 7 % )  o f   a  c r u d e   p r o d u c t   (56%  p u r e   as  m e a s u r e d   b y  

h i g h   p r e s s u r e   l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y )   c o n t a i n i n g  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

c a r b o x y l i c   a c i d .  

0 . 4   g  of   t h e   t h u s - o b t a i n e d   c r u d e   p r o d u c t   i s  

d i s s o l v e d   in  4  ml  o f   m e t h a n o l   and   4  ml  of   w a t e r   i s  

a d d e d   t h e r e t o .   The  m i x t u r e   i s   a g i t a t e d ,   f o l l o w e d   b y  
f i l t r a t i o n .   The  s o l i d   m a t e r i a l   t h u s - o b t a i n e d   i s  

t a k e n   up  in  5  ml  of   e t h y l   a c e t a t e   and  1  ml  o f   m e t h a n o l  

and  0 . 5   g  o f   d e c o l o r i z i n g   c h a r c o a l   i s   a d d e d   t h e r e t o .  

The  m i x t u r e   i s   w a r m e d   to   5 0 ° C . ,   t h e   d e c o l o r i z i n g   c h a r -  

c o a l   i s   f i l t e r e d   o f f   and  t h e   m e t h a n o l   i s   r e m o v e d .  

The  v o l u m e   i s   t h e n   a d j u s t e d   t o   a b o u t   2  ml  by  t h e   a d d i -  

t i o n   o f   e t h y l   a c e t a t e ,   f o l l o w e d   by  c o o l i n g   to   0 °C .   a n d  

f i l t r a t i o n   to   y i e l d   0 . 2   g  (50%)  5 - ( 2 - t h e n o y l ) - l , 2 - d i -  

h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ l , 2 - a ] p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d  

h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   of   1 4 7 ° - 1 4 8 ° C .   The  m e l t i n g  

p o i n t   r e m a i n e d   t h e   same  f o l l o w i n g   a  s e c o n d   c r y s t a l l i -  

z a t i o n   f r o m   e t h y l   a c e t a t e   and  h i g h   p r e s s u r e   l i q u i d  

c h r o m o t o g r a p h y   i n d i c a t e d   a  p u r i t y   o f   7 9 . 8 % .  

EXAMPLE  3 

To  a  m i x t u r e   o f   8  ml  o f   g l a c i a l   a c e t i c   a c i d   a n d  

8  ml  o f   85%  p h o s p h o r i c   a c i d   t h e r e   i s   a d d e d   1 . 6   g  o f  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

n i t r i l e .   The  r e a c t i o n   m i x t u r e   i s   p u r g e d   w i t h   n i t r o -  

gen   and  m a i n t a i n e d ,   u n d e r   a  n i t r o g e n   a t m o s p h e r e ,   a t  

1 1 0 ° C - 1 1 5 ° C .   f o r   two  h o u r s   and   t w e n t y   m i n u t e s .   T h e  

r e a c t i o n   m i x t u r e  i s   c o o l e d   and   a d d e d   t o   50  ml  o f   a  

m i x t u r e   of   70%  a q u e o u s   s a t u r a t e d   s o d i u m   c h l o r i d e  

s o l u t i o n - 3 0 %   w a t e r .   The  m a t e r i a l   w h i c h   p r e c i p i t a t e s  

i s   e x t r a c t e d   w i t h   10  ml  o f   e t h y l   a c e t a t e   and   t h e  



e x t r a c t   i s   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   s o d i u m   s u l f a t e   a n d  

c o n c e n t r a t e d   to   r e m o v e   n e a r l y   a l l   t h e   s o l v e n t ,  

f o l l o w e d   by  t h e   a d d i t i o n   of   20  ml  of   h e x a n e ,   f i l t r a -  

t i o n   and  v a c u u m   d r y i n g   a t   4 5 ° C .   to   y i e l d   1 . 6 6   g  

( 9 6 . 3 % )   of   a  c r u d e   p r o d u c t   (79%  p u r e   as   m e a s u r e d   b y  

h i g h   p r e s s u r e   l i q u i d   c h r o m a t o g r a p h y )   c o n t a i n i n g  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

c a r b o x y l i c   a c i d .  

1 . 4   G  of   t h e   t h u s - o b t a i n e d   c r u d e  p r o d u c t   i s  

t a k e n   up  in   15  ml  of   m e t h a n o l   and  0 . 5   g  o f   d e c o l o r i z -  

i ng   c h a r c o a l   i s   a d d e d   t h e r e t o ,   f o l l o w e d   by  a g i t a t i o n  

of   t h e   m i x t u r e   f o r   15  m i n u t e s ,   f i l t r a t i o n   t o   r e m o v e  

t h e   c h a r c o a l ,   and  c o n c e n t r a t i o n   to   a  v o l u m e   of   5  m l . ,  

to   w h i c h   5  ml  o f   w a t e r   i s   a d d e d .   The  a q u e o u s   m i x t u r e  

i s   a g i t a t e d   f o r   t e n   m i n u t e s ,   f o l l o w e d   by  f i l t r a t i o n  

to   y i e l d   1 . 1   g  ( 7 8 . 6 % )   o f   p r o d u c t   c o n t a i n i n g   5 - ( 2 -  

t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o - [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

c a r b o x y l i c   a c i d .  

1 . 0   G  o f   t h e   p r o d u c t ,   o b t a i n e d   i m m e d i a t e l y  

a b o v e ,  i s   t a k e n   up  in   6  ml  of   h o t   e t h y l   a c e t a t e   a n d  

t h e   m i x t u r e   i s   c o o l e d   to   0 ° C . ,   a g i t a t e d   f o r   1 5  

m i n u t e s ,   f o l l o w e d   by  f i l t r a t i o n   and   w a s h i n g   w i t h   2  m l  

of   c o l d   ( 0 ° C . )   e t h y l   a c e t a t e   to   y i e l d   0 . 6   g  (60%)  o f  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o - [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   o f  1 5 8 ° C -  

l 5 9 ° C .   A d d i t i o n a l   q u a n t i t i e s   o f   p r o d u c t   c a n   b e  

o b t a i n e d   f r o m   t h e   e t h y l   a c e t a t e   l i q u o r s   by  s t a n d a r d  

c r y s t a l l i z a t i o n   w o r k - u p   p r o c e d u r e s .  

EXAMPLE  4 

To  7 . 8   ml  o f   2 - m e t h o x y e t h a n o l   t h e r e   i s   a d d e d   0 . 8  

g  o f   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a l  

p y r r o l e - l - n i t r i l e .   F o l l o w i n g   p u r g a t i o n   w i t h   n i t r o g e n ,  

1 . 6   ml  o f   20%  a q u e o u s   p o t a s s i u m   h y d r o x i d e   s o l u t i o n   i s  

a d d e d   and   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e ,   u n d e r   a  n i t r o g e n  



a t m o s p h e r e ,   i s   r e f l u x e d   f o r   a  p e r i o d   of   48  m i n u t e s .  

The  r e a c t i o n   s o l u t i o n   i s   c o o l e d   to   2 0 ° C . ,   10  ml  o f  

w a t e r   i s   a d d e d   t h e r e t o ,   f o l l o w e d   by  w a s h i n g  w i t h   2 0  

ml  of   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .   To  t h e   a q u e o u s   p o r t i o n ,  

f o l l o w i n g   e x t r a c t i o n ,   t h e r e   i s   a d d e d   c o n c e n t r a t e d  

h y d r o c h l o r i c   a c i d   to   a t t a i n   a  pH  of   a b o u t   3,  and   t h e  

m a t e r i a l   w h i c h   p r e c i p i t a t e s   i s   e x t r a c t e d   w i t h   20  m l  

o f   e t h y l   a c e t a t e ,   d r i e d   o v e r   a n h y d r o u s   s o d i u m   s u l f a t e  

and  c o n c e n t r a t e d   to   d r y n e s s   to   y i e l d   0 . 7 7 6   g  (90%)  o f  

c r u d e   p r o d u c t   c o n t a i n i n g   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - l , 2 - d i h y d r o -  

3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

0 . 4 5   G  of   t h e   c r u d e   p r o d u c t   i s   t a k e n   up  in  5  m l  

of   h o t   e t h y l   a c e t a t e ,   c o o l e d   to   0 ° C .   a g i t a t e d   f o r  

f i v e   m i n u t e s ,   and  f o l l o w i n g   f i l t r a t i o n ,   w a s h i n g   w i t h  

2  ml  o f   a  2 : 1   e t h y l   a c e t a t e - h e x a n e   m i x t u r e   and   v a c u u m  

d r y i n g   a t   4 5 ° C .   t h e r e   i s   o b t a i n e d   0 . 3 2   g  (71%  w/w)  o f  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

c a r b o x y l i c   a c i d   h a v i n g   a  m e l t i n g   p o i n t   o f  

1 5 7 ° C - 1 5 9 ° C .   A d d i t i o n a l   q u a n t i t i e s   o f   t h e   p r o d u c t  

c a n   be  o b t a i n e d   by  s t a n d a r d   c r y s t a l l i z a t i o n   w o r k - u p  

p r o c e d u r e s .  

S i m i l a r l y   r e p l a c e m e n t   of   t h e   p o t a s s i u m   h y d r o x i d e  

by  a  s t o i c h i o m e t r i c   e q u i v a l e n t   a m o u n t   o f   s o d i u m  

h y d r o x i d e ,   or   l i t h i u m   h y d r o x i d e ,   i s   p r o d u c t i v e   o f  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

c a r b o x y l i c   a c i d .  

EXAMPLE  5 

F o l l o w i n g   t h e   p r o c e d u r e s   s e t   f o r t h   in   E x a m p l e s  

1 ,  2 ,   3,   and  4  and   s u b s t i t u t i n g   a  s t o i c h i o m e t r i c  

e q u i v a l e n t   a m o u n t   o f  

5 - b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

n i t r i l e ,  

5 - o - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - n i t r i l e ,  



5 - m - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - n i t r i l e ,  

5 - p - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - n i t r i l e ,  

5 - p - m e t h o x y b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - p - e t h o x y b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - o - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - m - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ]  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - p - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ]  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - o - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ]  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - m - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ]  

p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - p - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ]  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - ( 3 - c h l o r o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e .  

5 - ( 4 - c h l o r o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 5 - c h l o r o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e .  

5 - ( 3 - b r o m o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 4 - b r o m o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 5 - b r o m o - 2 - t h e o n y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 3 - m e t h y l - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 4 - m e t h y l - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  



[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 5 - m e t h y l - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,  

5 - ( N - m e t h y l - 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e ,  

5 - ( N - n - b u t y l - 2 - p y r r o y l ) - l , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ] p y r o l e - 1 - n i t r i l e ,   f o r  

5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - n i t r i l e ,   t h e r e   a r e   o b t a i n e d  

5 - b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 -  

c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   o f   1 6 0 - 1 6 1 ° C . ,  

5 - o - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   i s   an  o i l ,  

5 - m - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - p - t o l u o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e -  

1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   of   1 8 2 - 1 8 3 ° C . ,  

5 - p - m e t h o x y b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   o f  

1 8 7 - 1 8 7 . 5 ° C . ,  

5 - p - e t h o x y b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   o f  

1 6 9 . 5 - 1 7 0 ° C . ,  

5 - o - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   - 

5 - m - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   o f  

1 8 0 - 1 8 1 ° C . ,  

5 - p - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   o f  

2 0 1 . 5 - 2 0 2 . 5 ° C . ,  

5 - o - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,  



5 - m - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - p - f l u o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   w h i c h   h a s   a  m . p .   o f  

1 7 9 . 5 - 1 8 0 . 5 ° C . ,  

5 - ( 3 - c h l o r o - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 4 - c h l o r o - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 5 - c h l o r o - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 3 - b r o m o - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 4 - b r o m o - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 5 - b r o m o - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 3 - m e t h y l - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 4 - m e t h y l - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 5 - m e t h y l - 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,  

5 - ( 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] -  

p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   h a v i n g   a  m . p .   o f  

2 1 7 - 2 1 8 ° C . ,  

5 - ( N - m e t h y l - 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d ,   h a v i n g   a  m . p .   o f  

1 6 1 - 1 6 1 . 5 ° C . ,   a n d  

5 - ( N - n - b u t y l - 2 - p y r r o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o -  

[ 1 , 2 - a ]   p y r r o l e - l - c a r b o x y l i c   a c i d ,   r e s p e c t i v e l y .  



1.  A  c o m p o u n d   of   t h e   f o r m u l a :  

w h e r e i n   Y  i s  

in   w h i c h   R  i s   h y d r o g e n ,   m e t h y l ,   c h l o r o   or   b r o m o ,  

t h e   R  s u b s t i t u t i o n   b e i n g   a t   t h e   3 , 4   or   5  p o s i t i o n s   o f  

t h e   t h i o p h e n e   r i n g ,  

R1  i s   h y d r o g e n ,  a   l o w e r  a l k y l   g r o u p   h a v i n g   1  t o  

4  c a r b o n s   a t o m s ,   a  l o w e r   a l k o x y   g r o u p   h a v i n g   f r o m   1 

t o   4  c a r b o n   a t o m s ,   c h l o r o ,   f l u o r o   or   b r o m o ,   t h e   R1  



s u b s t i t u t i o n   b e i n g   a t   t h e   o r t h o ,   m e t a   or   p a r a   p o s i t i o n s  

of  t h e   a r o y l   g r o u p ,   a n d  
R2  i s   h y d r o g e n   or   a  l o w e r   a l k y l   g r o u p   h a v i n g   f r o m  

1  to   4  c a r b o n   a t o m s .  

2.  A c c o r d i n g   to   c l a i m   1,  t h e   c o m p o u n d   5 - ( 2 - t h e n o y l ) -  

1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e .  

3.  A c c o r d i n g   t o   c l a i m   1,  t h e   c o m p o u n d   5 - b e n z o y l - 1 , 2 -  

d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - n i t r i l e .  

4.  A c c o r d i n g   to   c l a i m   1,  t h e   c o m p o u n d   5 - m -  

c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o [ 1 , 2 - a ] - p y r r o l e - 1 -  

n i t r i l e .  

5.  A  p r o c e s s   f o r   t h e   p r o d u c t i o n   o f   a  c o m p o u n d   of   t h e  

f o r m u l a :  

w h e r e i n   Y  ( a n d   R,  R1  and  R2)  a r e   d e f i n e d   as   i n   c l a i m   1 ,  

c h a r a c t e r i s e d   i n   t h a t   i t   c o m p r i s e s   h y d r o l y s i s   of   t h e  

n i t r i l e   g r o u p   of   a  c o m p o u n d   of  c l a i m   1 .  

6.  The  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   c l a i m   5  i n  w h i c h   t h e  

h y d r o l y s i s   i s   c o n d u c t e d   u n d e r   a c i d i c   c o n d i t i o n s .  

7.  The  p r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m   5  i n   w h i c h   t h e  

h y d r o l y s i s   i s   c o n d u c t e d   u n d e r   b a s i c   c o n d i t i o n s .  



8.  The  p r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m s   5,  6  or   7  f o r   t h e  

p r o d u c t i o n   of   5 - ( 2 - t h e n o y l ) - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

9.  The  p r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   c l a i m s   5,  6  or   7  f o r   t h e  

p r o d u c t i o n   of   5 - b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o f l , 2 - a ]  

p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d .  

10.   The  p r o c e s s   a c c o r d i n g   to   c l a i m s   5,  6  o r   7  f o r   t h e  

p r o d u c t i o n   o f   5 - m - c h l o r o b e n z o y l - 1 , 2 - d i h y d r o - 3 H - p y r r o l o  

[ 1 , 2 - a ] p y r r o l e - 1 - c a r b o x y l i c   a c i d .  
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