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Synthesis of 1,1'-Biphenyl-3-carboxylic Acid and 3,5-Dicarboxylic Acid 
Derivatives by Use of Ethoxymethylenemalononitrile 

Reaction of ethoxymethylenemalononitrile with ethyl 4-phenylacetoacetate 
leads to ethyl 1,1'-biphenyl-6-amino-5-cyano-2-hydroxy-3-carboxylate (3). Acid 
or basic hydrolysis of the ester and cyano group of 3 affords the new derivatives 4, 
5 and 6. 7 a, b are obtained by Sandmeyer-reaction of 3. Basic hydrolysis of 7 a 
gives the 3,5-dicarboxylic acid derivative 8. 

( Keywords : 1,1'-Biphenyl-3-carboxylate ; Hydrolysis; Sandmeyer-reaction) 

Einleitung 
Qber Biphenyl-3-carbons/iure- und 3,5-dicarbons/iurederivate, die am 

Phenylring, welcher den Carbons/iurerest tr~igt, zus~itzliche funktionelle 
Substituenten wie z. B. Amino-, Hydroxy- oder Nitrilgruppen aufweisen, 
ist aus der Literatur relativ wenig bekannt [ 1 4 ] .  Erwiihnenswert und 
von einigem Interesse sind hier 1,1'-Biphenyl-3-carbonsiiuren mit einer 
Hydroxygruppe in ortho~Position; sie sind vonder  Struktur her auch als 
phenylsubstituierte Salicyls/iuren zu bezeichnen und haben aufgrund ihrer 
antiphlogistischen, analgetischen und antipyretischen Wirkung gewisse 
Bedeutung erlangt [5]. 

Die vorliegende Arbeit beschreibt einen einfachen Syntheseweg 
zur Darstellung von 1, l'-Biphenyl-6-amino-5-cyan-2-hydroxy-3- 
carbons~iureethylester (3), einer Verbindung, die ebenfalls diese 
Salicyls~iurestruktur aufweist und zudem in der Amino- und Cyangruppe 
noch zwei weitere funktionelle Substituenten besitzt, die eine Reihe yon 
Derivatisierungsreaktionen erm6glichen. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Im Rahmen unserer Arbeiten fiber Reaktionen von 
Ethoxymethylenmalononitril - -  im folgenden kurz E M M D N  - -  mit 
methylenaktiven Verbindungen [6,7 3 berichteten wir auch yon 
Umsetzungen mit /~-Oxocarbons~iureestern wie z.B. Acet- und 
Propionylessigestern, die zu 4-Amino-5-cyansalicyls~iureestern ffihrten 
[8]. Setzt man nun als /%Oxocarbons~iureester den 4- 
Phenylacetessigs~iureethylester 1, der nach O i k a w a  [9] in ca. 80%iger 
Ausbeute aus M e l d r u m s  S~iure [10] und Phenylessigs~iurechlorid 
darstellbar ist, analog in alkoholischer Natriumethylatl6sung mit 
E M M D N  um, so erh~ilt man den 
hydroxy-3-carbonsiiureester 3. 
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Die Reaktionsbedingungen wurden hier jedoch etwas abge/indert: Ist 
iiblicherweise ein Erhitzen des Reaktionsgemisches auf ca. 80 °C notwendig, so 
zeigt sich in diesem Fall, dab eine Umsetzung schon bei Raumtemperatur das 
gewiinschte Endprodukt in guter Ausbeute ergibt. 3 l~il3t sich auch darstellen, 
wenn man umgekehrt an Stelle von 1 dessen 2-Ethoxymethylenderivat mit 
Malons~iuredinitril unter denselben Reaktionsbedingungen umsetzt, jedoch erNilt 
man auf diesem Wege eine deutlich schlechtere Ausbeute. 

Vereinfacht betrachtet, verl~iuft der Mechanismus der Reaktion 
folgendermaBen: Zun~ichst erfolgt Bindungsknfipfung am C2-Atom von 1 
mit E M M D N  unter Alkoholabspaltung, anschliegend tritt unter den 
gegebenen Bedingungen Ringschluf3 fiber das C4-Atom und eine der 
beiden Nitrilgruppen ein. Der genaue Reaktionsmechanismus wurde 
bereits frfiher diskutiert [7], jedoch sind die damaligen Aussagen fiber die 
vorzugsweise Bildung des Carbocyclus gegenfiber jener des m6glichen 
Heterocyclus (Pyridonderivat [11], RingschluB fiber die Cr  
Carbonylgruppe) jetzt dahingehend zu erg~nzen, dab ffir den 
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Cyclisierungsschritt auger der Ethylatmenge und der 
Reaktionstemperatur auch die Art des Substituenten in 4-Stellung des 
Acetessigesters eine wesentliche Rolle spielt. 

In der Amino-, Cyan-, Ester und Hydroxygruppe besitzt das Molekiil 
nun vier Substituenten, die eine gute Voraussetzung zur Synthese einiger 
weiterer Derivate bilden' Hydrolyse der Ester- bzw. Cyangruppe fiihrt je 
nach gew/ihlten Bedingungen zu unterschiedlichen Produkten. In 1 N 
Natronlauge bei Raumtemperatur entsteht unter Erhalt der Cyangruppe 
die Carbons~iure 4, arbeitet man in 25%iger Natronlauge bei erh6hter 
Temperatur, isoliert man als Hydrolyseprodukt die 1,1'-Biphenyl-6- 
amino-2-hydroxy-3,5-dicarbons~iure 5. Sie ist yon der Struktur her auch 
als symmetrisch substituierte Isophthals/iure anzusehen. Bisher sind aus 
der Literatur keine solchen, mit funktionellen Gruppen disubstituierten 
3,5-Dicarbons~uren bekannt. 

Saure Hydrolyse der CN-Gruppe mit konz. Schwefelsfiure be] 
Raumtemperatur fiihrt zum entsprechenden 5-Carbamoyl-3- 
carbons/iureester 6. Wie schon bei analogen Salicyls/iurederivaten [12] 
gelang es auch hier nicht, die CN-Gruppe unter Erhalt der Esterfunktion 
direkt oder fiber das Carbamoylderivat in die Carboxylgruppe 
iiberzufiihren. 
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Neben diesen Hydrolysereaktionen erm6glicht die Aminogruppe von 
3 die Herstellung entsprechend halogensubstituierter Produkte. In einer 
Sandmeyer-Reaktion entsteht demnach der 6-Chlor- und 6-Brom- 
carbons~ureester 7 a, b. Analog zu 5 liel3 sich 7 a zur Dicarbons~ure 8 
hydrolysieren. Uber Reaktionen an der Hydroxygruppe soll zu einem 
spMeren Zeitpunkt gesondert berichtet werden. 

3 
HO COOC2H 5 Sandmeyer- ~ NaOH 

Reaktion 
N 

7a R=Cl 
b R=Br 

HO COOH 

~ C ~ ~ I C O O H  
8 



94 H.-W. Schmidt und M. Kores: 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Schmelzpunktsapparat nach Dr. TottolL 
IR-Spektren: Spektralphotometer Perkin-Elmer 421.1H-NMR-Spektren: Varian 
360A, TMS als innerer Standard. Elementaranalysen: C,H,N-Autornat Carlo 
Erba 1106; die experimentellen Werte stimmen mit den aus den angegebenen 
Summenformeln errechneten ausgezeichnet fiberein. 

I,l'-Biphenyl-6-amino-5-cyan-2-hydroxy-3-carbonsiiureethylester (3) 

Zu einer L6sung yon 9.2 g (0.4 tool) Natrium in 200 ml abs. Ethanol werden 
35.0 g (0.17 tool) 4-Phenylacetessigs~iureethylester (1) zugegeben, wobei sofort ein 
farbloses Salz ausf~illt. Man erw/irmt leicht, bis sich das Reaktionsgemisch wieder 
rfihren l~iBt, und gibt nach 30 rain 20.7 g (0.17 tool) Ethoxymethylenmalononitril 
[ 13] in 30 ml abs. Ethanol zu, woraufzun/ichst alles in L6sung geht. Es wird 1 h bei 
Raumtemperatur weitergerfihrt, wobei nach einiger Zeit das Natriumsalz yon 3 
ausffillt. Nach einer weiteren Stunde im Kfihlschrank wird das Salz abgesaugt und 
fiber Phosphorpentoxid getrocknet. Das pulverisierte Salz wird in 800 ml Wasser 
gel/Sst, mit konz. Salzs/iure au fpH 1--2 gebracht und das ausgefallene Produkt 
isoliert. Aus Ethanol leicht rosa Nadeln. Ausb. 24.5g (51%), Schmp. 148 °C. 
C16HI4N203 (282.4). 

IR (KBr): 3480, 3350 (NH2), 2220 CN), 1 660 (C=O) cm -1. 
1H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1.35 (t, 3 H), 4.3 (q, 2 H), 5.8 (s, 2 H), 7.3 (m, 

5H), 8.0 (s, 1H), 11.3 (s, 1H). 

1,I'-BiphenyL6-amino-5-cyan-2-hydroxy-3-carbonsdure (4) 

3.1 g (12retool) 3 werden in 100ml 1N Natronlauge 2h bei 60°C gerfihrt. 
Nach dem Abkfihlen wird mit 50 ml Wasser verdfinnt, mit konz. Salzs~iure aufpH 
1--2 gebracht und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Aus Ethanol/Wasser 
farblose Nadeln yore Schmp. 242 °C Zers. Ausb. 2.5 g (89%). CI4H10N203 (254.2). 

IR (KBr): 3 480, 3 340 (NH2), 2 220 (CN), 1 640 (br, C = O) cm-1 
IH-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 5.8 (s, 2H), 7.4 (m, 5H), 8.0 (s, 1H). 

1,1'-Biphenyl-6-amino-2-hydroxy-3,5-dicarbonsiiure (5) 

3.0 g (10.6mmol) 3 werden in 20ml 25%iger Natronlauge 3 h zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Abkfihlen wird mit 50 ml Wasser verdfinnt, mit konz. Salzsiiure 
aufpH 1--2 gebracht und der Niederschlag abgesaugt. Aus Dimethylformamid 
erhS.lt man farblose Kristalle vom Schmp. 240°C Zers.; Ausb. 2.0g (69%). 
C14H11NO 5 (273.2). 

IR (KBr): 3480, 3 350 (NH 2, OH), 1 650 (br, C=O)  cm -x. 
IH-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 6.8--7.9 (m, 9H), 8.5 (s, 1H). 

1,1'-Biphenyl-6-amino-5-carbamoyl-2-hydroxy-3-carbonsiiureethylester (6) 

4.0g (14.2mmol) 3 werden in 20ml konz. Schwefels~iure 36h bei 
Raumtemperatur gerfihrt, anschliel3end auf 200 ml Eiswasser gegossen und der 
gebildete Niederschlag abgesaugt. Aus Ethanol erhS.lt man 2.6 g (62%) farblose 
Kristalle vom Schmp. 175 °C; Ca6H16N204 (300.3). 

~H-NMR (DMSO~d6): ~ (ppm) = 1.4 (t, 3 H), 4.3 (q, 2 H), 6.8 (s, 2 H), 7.4 (m, 
7H), 8.2 (s, 1H), 11.3 (s, 1H). 
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1,1'~Biphenyl-6-chlor-5~cyan~2-hydroxy~3~carbonsiiureethylester (7 a) 

Diazoniumsalzlbsung: 4.0 g (14.2 retool) 3 werden in der Siedehitze in 40 ml 
Eisessig gel6st und anschlieBend schnell unter gutem Rtihren auf 20 °C abgektihlt, 
wobei 3 feinverteilt ausf~illt. Diese Suspension wird in eine L6sung yon 1.0g 
(14.5retool) Natriumnitrit in 7ml konz. Schwefelsfiure eingetragen; die 
Temperatur sol120 °C nicht fibersteigen. Anschliei3end wird bei Raumtemperatur 
so lange weitergertihrt, bis eine klare L6sung entstanden ist. 

Sandmeyer-Katalysator: 3.0g (18.Smmol) Kupfersulfat werden in 16ml 
Wasser gel6st und 1.6 g (27.3 retool) Natriumchtorid zugegeben. Dieser L6sung 
tropft man langsam unter Rtihren eine L6sung von 1.2 g (9.5 retool) Natriumsulfit 
in 5 ml Wasser zu, saugt das Kupfer(I)-chlorid ab, w~ischt mit wenig Wasser und 
16st es in 8 ml konz. Salzs~iure. 

Sandmeyer-Reaktion: Die Diazoniumsalzl6sung wird langsam unter Riihren 
bei 15--20 °C in die Katalysatorl6sung eingetragen. Nach beendeter Zugabe wird 
mit 20 ml Eisessig verdfinnt und 30 rain auf 60 °C erwfirmt. Nach dem Abktihlen 
giel3t man auf 200 ml Eiswasser, saugt das Produkt ab und erh~itt aus Ethanol 
farblose Kristalle vom Schmp. 113 °C. Ausb. 3.0 g (70%); C16H12C1NO 3 (301.7). 

IR (KBr): 2230 (CN), 1 660 (C=O) cm -t. 
'H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1.3 (t, 3 H), 4.4 (q, 2 H), 7.3 (In, 5 H), 8.3 (s, 

1H), 11.6 (s, 1H). 

1,1'~Biphenyl~6-brom~5-cyan-2-hydroxy-3~carbonsiiureethylester (7 b) 

Analog zu 7a  dargestellt; es werden 2.9g (26.2mmol) Natriumbromid 
verwendet und das Kupfer(I)-bromid in 15 ml Bromwasserstoffsfiure gel6st. Aus 
Ethanol hellgelbe Kristalle vom Schmp. 110°C; Ausb. 76%. C16HIzBrNO 3 
(346.2). 

IR (KBr): 2 240 (CN), 1 670 (C = O) cm- i. 
~H-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 1.4 (t, 3 H), 4.3 (q, 2 H), 7.3 (m, 5 H), 8.3 (s, 

1 H). 

],l'~BiphenyI~6-chlor-2~hydroxy-3,5-dicarbonsiiure (8) 

Aus 4.0g (13.2mmol) 7a  und 50ml 25%iger Natronlauge analog zu 
Verbindung 5 dargestellt. Aus Eisessig/Wasser farblose Kristalle vom Schmp. 
275 °C Zers. ; Ausb. 2.6 g (67%). CI4HgCIO 5 (292.7). 

IR (KBr): 1 660 mit Sch bei 1 685 (C=O)  cm -~. 
1H-NMR (DMSO-d6): 3 (ppm) = 7.4 (m, 5H), 8.4 (s, 1H), 8.9 (bs, 3H). 
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