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173. uber a-Aminosaure-2-hydroxy-cyclohexylamide 
von E. Class, B. Prijs und H. Erlenmeyer 

(13. VI. 59) 

In einer friiheren Mitteilung l) berichteten wir uber a-Aminosaure-/3’-hydrosy- 
athylamide, die man als Strukturanaloge zu den Dipeptiden auffassen kann und die 
wie diese dreizahnige Chelatkomplexe ausbilden konnen. Bei der khylendiamin- 
tetraessigsaure z, und der N-(2-Hydroxyathyl) -irninodiessigsaure (1) 3, konnte 
SCHWARZENBACH zeigen, dass bei Einbau einer Tetramethylengruppe unter Rildung 
eines Cyclohexanringes die erhaltenen Verbindungen (2) im Vergleich rnit den nicht 
cyclischen Verbindungen stahilere Metallkomplexe ausbilden. 

Durch die Ausbildung des Cyclohexanrings ist die Moglichkeit zur Bildung 
zweier epimerer Verbindungen gegeben. SCHWARZENEACH hat am Beispiel des 
1,2-Diaminocyclohexans gezeigt, dass die Komplexe der tvans-Verbindung stabiler 
sind als die der entsprechenden ~is-verbindung~). 

,CH,COOH ,CH,COOH ’ /”CH,COOH 11 
()\OH k (4) 

( N \ ~ ~ , ~ ~ ~ ~  

‘OH (1) \ \OH (2) 

,,SHCOr-NH, , NHCOCH-XH, 
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Diese Beobachtungen haben uns veranlasst, die a-Aminosaure-p’-hydrox yathyl- 
amide (3) ebenfalls mit einer Tetramethylengruppe zu den a-Aminosaure-2-hydroxy- 
cyclohexylamiden (4) zu iiberbriicken, um auch in dieser Reihe die Moglichkeit einer 
komplexchernischen Priifung solcher Verbindungen zu gewinnen. 

Die a-Aminosaure-2-hydroxy-cyclohexylamide haben wir nach nebenstehendem 
Reaktionsschema hergestellt. 

Die Carbobenzoxyaminosaure-methylester (B) (R ” = CH,) gewannen wir aus den 
Carbobenzoxyaminosauren (A) durch Veresterung rnit Diazomethan, die entspre- 
chenden Cyanmethylester (B) (R”  = CH,CN) durch Umsetzung der Carbobenzosy- 
aminosauren (A) rnit Chloracetonitril in Gegenwart von Triathylarnins). 

Die Carbobenzoxyamide (C bzw. D) wurden durch Umsetzung der entsprcchenden 
Carbobenzoxyaminosaureester (B) rnit trans- (XLI) 6) bzw. cis-2-Aminocyclohexanol 
(XLII) ’) hergestellt. Zunachst setzten wir die Cyanmethylester mit den Amino- 

l) D. SCHALJPPXE, B. I’RIJS & H. ERLENMEYER, Helv. 38, 1342 (1955). 
2)  G. SCHWAKZENBACH, R. GUT & G. ANDERECC. Hclv. 37, 937 (1954). 
3) G. ANDEREGG & G. SCHWARZ*:NBACH, Helv. 38, 1940 (1955). 
4) G. SCHWARZENHACH & R. BAUER, Helv. 39, 722 (1956). 
b, R. SCHWYZER, B. ISELIN & M. FEURER, Helv. 38, 69 (1955). 
E, S. A. R. WILSEN & J. READ, J. chem. SOC. 1935, 1269. 
7, G. E. MCCASLAND & D. 1. SMITH, J. Amer. chem. SOC. 72, 2190 (1950). 
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alkoholcn bei Zimmertemperatur um. Bei den tram-Verbindungen - ausser XXII - 
crhielten wir Ausbeuten von durchschnittlich 35%, bei allen cis-Verbindungen und 
bei der trans-Verbindung XXII jedoch weniger als 5% 8). Das 0-Acetylderivat XLIII 
des cis-Alkohols XLII reagierte uberhaupt nicht mehr mit Carbobenzoxyvalin- 
methylester (XV), weder mit basischem (Triathylamin) noch mit saurem Katalysator 
(Essigsaure) 8 ) .  
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Carbobenzoxyaminosauren (A) 
I R = H  R' = H 
I1 R = H  R' = CH, 
I11 R = CH, R' = H 
IV R = CH,C,H5 R' = H 
V R = CH(CH,), R' = H 
VI R = CH,CH(CH,), R' = H 

Carbobenzoxyaminosaureester (B) 
VII R = H  R' = H R" = CH, 
VIII R = H  R' = H R" = CH,CN 
IX R = H  R' = CH, R"  = CH, 
X R - H  R' = CH, R N  = CH,CN 
XI R = CH, R' = H R" = CH, 
XI1 R = CH, R' = H Rff 7 CH,CN 
XI11 R = CH2C6H5 R' = H R" = CH, 
XIV K = CH,C,H5 R' = H R" = CH,CN 
XV R = CH(CH,), R' = H R" = CH, 
XVI R = CH(CH,), R' = H R" = CH,CN 
XVII R = CH,CH(CH,), R' = H R" = CH, 
XVIII R = CH,CH(CH,), R' = H K" = CH,CN 

._ __ - 
8 ,  J. READ & W. J. GRUBB, J. chem. SOC. 1934, 1779; vgl. N. WILSON & J .  Read, ibid. 

9, R SCHWYZER, 31. FEURER ti R ISELIN, Helv. 38, 83 (1955). 
1935, 1269. 
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tvans-Carbobenzoxyaminosaure-2-hydroxy-cyclohexylamide (C) 
XIX R = H  R’ = H 
xx H = H  R’ = CH, 
XXI R = CH, R‘ = H 
XXII R = CH,C,H5 R‘ = H 
XXIII R = CH(CH,), R’ = H 
XXIV R = CH,CH(CH,), R‘ = H 

cis-Carbobenzoxyaminosaure-2-hydroxy-cyclohexylamide (D) 
XXV R = H  R’ = H 
XXVI R = H  R’ = CH, 
XXVII R = CH, R‘ = H 
XXVIII R = CH,C,H, R’ = H 
XXIX R = CH(CH,), R’ = H 

trans-Aminosiiure-2-hydroxy-cyclohexylamide (E) 
XXX R = H  R‘ = H 
XXXI R = H  R’ = CH, 
XXXII R =  CH, R‘ = H 
XXXIII R = CH,C,H, R‘ = H 
XXXIV R = CH(CH,), R’ = H 
XXXV R = CH,CH(CH,), R‘ = H 

cis-Aminosaure-2-hydroxy-cyclohexylamide (F) 
XXXVI R = H  R’ = H 
XXXVII R = H  R’ = CH, 
XXXVIII R = CH, R’ = H 
XXXIX R = CH,C,H, R’ = H 
XL R = CH(CH,), R‘ = H 

Der Unterschied in der Reaktionsfahigkeit der NH,-Gruppe von XLI und XLII 
beruht wohl auf der sterischen Hinderung durch die Hydroxylgruppe. An Kalotten- 
Modellen zeigte sich nun, dass die sterische Hinderung in der axial-aquatonalen (cis) 
und in der diaquatorialen trans-Konformation etwa gleich gross ist, so dass man bei 
der trans-Verbindung die diaxiale Konformation als reaktive Form annehmen muss. 

Zu erwahnen ist, dass man in der cis-Reihe durch Erwarmen der Carbobenzoxy- 
aminosaure-methylester rnit dem Aminoalkohol XLII ohne Losungsmittel auf 
90-100” Ausbeuten von durchschnittlich 30% erhalt. 

Die Abspaltung der Carbobenzoxygruppe (C + E bzw. D +- F) wurde nach der 
ZERvAs’schen MethodelO) mit 10-proz. Pd-Kohle als Katalysator im H,-Strom aus- 
gcfuhrt. Die Verbindungen rnit ctkleinen b) Aminosauren (C2-,,) werden hierbei in 
neutralem Milieu abgespalten, wahrend die Verbindungen mit Leucin und Phenyl- 
alanin nur in Gegenwart von Salzsaure decarbobenzoxyliert werden. 

Die Struktur der erhaltenen Verbindungen bedurfte noch einer Aufklarung : Bei 
der Reaktion der Carbobenzoxyaminosaureester (B) mit den Aminoalkoholen (XLI, 
XLII) ware es denkbar, dass statt einer Amidbildung eine Umesterung stattfindet. 

Einen Beweis fur die Amidstruktur der von uns erhaltenen Verbindungen geben 
die 1R.-Spektren von trans- (XXX) und cis-N-Glycyl-2-hydroxy-cyclohexylamin 
(XXXVI) (Fig. 1 und 2)  ll). Beide Spektren zeigen bei 3300 cm-l eine YOH- und bei 

10) M. BERCMANN & L. ZERVAS, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
11) Die 1R.-Spektren wurden im Labor fur Spektralanalyse der Organisch-chemischen An- 

stalt der Universitat Base1 mit einem PERKIN-ELMER-Double-beam-1R.-Spectrophotometer, 
Model1 21, aufgenommen. 
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1135 cm-l eine YC-0-Bande (Alkoholgruppierung). Das monosubstituierte Amid wird 
angezeigt durch die oC-N-Schwingung bei 1620 cm-l und die coC-N-Schwingung 
bei 1550 cm-l. Die GN-H-Bande (850 cm-l) weist auf eine Aminogruppe hin. Gegen 
die Esterstruktur spricht auch das Fehlen der Esterbande zwischen 1700 und 
1750 cm-l. Die Unterschiede im Bereich der C-C-Valenzen bei XXX und XXXVI 
(Skelett-Schwingungen) sind auf die sterische Verschiedenheit der beiden Substanzen 
zuriickzufuhren. 
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Fig. 2. IR-Spektrum von N-Glycyl-DL-cis-2-hydroxy-cyclohexylamin ( X X X V I )  
in KBr, c = 1.10 mg, NaC1-Prisma 
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Einen weiteren Hinweis fur die Amidstruktur gibt die potentiometrische Titration 
der Aminosaure-2-hydroxy-cyclohexylamide (E, F) 12), bei welcher stets der Verbrauch 
von nur einem Aquivalent HC1 ermittelt wurde. 

Die erhaltenen Verbindungen (E, F) sind in Wasser und Alkohol leicht, in Ather 
schwer loslich. Aus athanolischer Losung lassen sie sich als Pikrate, Pikrolonate 
und Oxalate ausfallen. Die Oxalate sind stark hygroskopisch. 

Um Unterschiede in der Stabilitat der cis- und trans-a-Aminosaure-2-hydroxy- 
cyclohexylamid-Komplexe festzustellen, fuhrten wir rnit dem cis- (XXXVI) und 
dem trans-2-Hydroxy-cyclohexylamid (XXX) des Glycins in Gegenwart von Cu2+, 
CoZ+ und Ni2f auf Eolgende Art Titrationen 12) durch: 

Mol von XXX bzw. SXXVT. werdcn in 10 ml 0.1-n. HC1 gelost und mit 0.1-n. KCl- 
Losung auf 100 ml verdiinnt. Je 20 ml dieser Lijsung werdcn jeweils rnit 2 ml einer 10-2-m. 
MeSO,-Lijsung versetzt und mit 0.1-n. SaOH potentiometrisch titriertls). 

\Vie aus Fig. 3 ersichtlich ist, beginnt die Komplexbildung mit Cu2+ bei pH 4, 
mit Ni2+ bei pH 5 und rnit Co2+ bei pH 6.  Die Stabilitat nimmt somit vom Kupfer- 
uber den Nickel- zum Kobalt-Komplex hin ab14). 

A 
9. .  

PH 

7- 

Fig. 3. Titratiola von X X X  und X S X V I  mit NaOH 

Der Verlauf dcr Titrationskurven der cis- und der tralzs-Komplexe ist bis iiber 
pH 8,5 praktisch identisch. n i c  stcrische Konfiguration hat daher in diesem Fall 
keincn Einfluss auf die Komplesstabilitat. 
_. - .. .. - 

1)) Vgl. J. BJBRRUM, Metal Xmmin Formation in Aqueous Solution, Kopenhagen 1941. 
13) Die pH-Messungen murden rnit cinem Potentiometer, Typ 187, der Firma MKTROHM, 

14) Vgl. P. PFRIFFER, H. THIELERT & H.  GLASIIR, J. prakt. Chem. 152, 145 (1939). 
Herisau, ausgefii hrt. 
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Experimenteller Teil 
1. Carbobenzoxy-aminosaureester (B). - Carbobenzoxy-savkosin-methylester ( I X )  . 22,3 g 

Carbobenzoxysarkosin (11) in 100 ml Athano1 werden mit atherischer Diazomethan-Losung 
versctzt, bis die gelbe Farbe bestehen bleibt. Nach Abdestillieren des Lijsungsmittels bleibt ein 
farbloses 01 zuriick, das im Kugelrohr bei 110-115°/0,005 Torr destilliert wird. 

C~,,H,,O,N Ber. C 60,75 H 6,37 N 5,90% Gef. C 60,80 H 6.38 N 5,95% 
Carbobenzoxysarkosin-cyanmethylester ( X ) .  22.3 g 11, 19 ml Chloracetonitril und 21 ml Tri- 

athylamin werden in 150 ml abs. Essigester 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten wird 
vom Triathylamin-hydrochlorid filtriert und das Filtrat mit 2-n. HC1 (dreimal 30 ml), 10-proz. 
XaHCO,-Usung (dreimal 30 ml) und Wasser bis zur neutralen Keaktion ausgeschiittelt. Man 
trocknet und destilliert das Losungsmittel bei 12 Torr ab. Der Riickstand, ein gelbes 01, wird 
bei 150-155"/0,05 Torr im Kugelrohr destilliert: 20,5 g (78,5%), 

C,,H,,O,N, Ber. C 59,53 H 5.38 N 10,68% Gef. C 59,60 H 5.21 N 10,75y0 
Carbobenzony-DL-a-alanin-cyanm-tkylester ( X I I ) .  4.5 g 111, 2,8 ml Triathylamin und 2,28 ml 

Chloracetonitril werden in 30 ml Essigester 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Vom Triathylamin- 
hydrochlorid wird nach Erkalten filtriert, das Filtrat rnit Essigester auf 100 ml verdiinnt und 
wie bei X behandelt. Der Ruckstand, ein gelbes 01, wird mit heissem Ather-Isopropylather 
aufgenommen. Rcim Erkaltcn schcidcn sich farblose Kristalle aus. Aus Ather-Isopropylather 
2,4 g (46%), Smp. 43-44". 

C,,H,,O,N, Ber. N 10,68% Gef. N 10,44% 
Carbobenzox)~-nL-phenylalanin-cyanmethylester (XI V ) .  5,9 g IV, 2.8 ml Triathylamin und 

2 2 8  ml Chloracetonitril werden in 30 ml abs. Essigester gelost und 3 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht. Nach Filtration dampft man ein, nimmt den Riickstand in Chloroform auf und behandelt 
wie oben. Aus Xther-Petrolather 4,4 g (65%) XIV, Smp. 93-94". 

C,,H1,04N, Ber. N 8,28% Gef. N 8,3194 
Carbobenzoxy-nL-valin-cyanmethylester ( X V I ) .  2,52 g V, 1,4 ml Triathylamin und 1,14 ml 

Chloracetonitril wcrden in 15 ml abs. Essigester 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten 
wird filtricrt. mit Essigester auf 150 ml verdiinnt und wie oben behandelt. Aus Ather-Petrolsther 
2,4 g (83%) XVT, Srnp. 83-84', 

C,,H,,O,N, Ber. X 9,65% Gef. N 9.66% 

2. Trans-Aminos~ure-(2-hydroxycyclohexyl)-amide (E). - N-Carbobenzoxyglycyl-DL- 
trans-2-hydroxy-cyclohexylamin ( X I X ) .  2,3 g DL-ts.ans-2-hydroxy-cyclohexylamin (XLI) und 
2,23 g CarbobcnzoxygIycin-methylester (VII) werden in 10 ml Athanol 6 Std. unter Riickfluss 
gckocht. Dcr Alkohol wird abdestilliert, der Ruckstand rnit 250 ml Essigester aufgenommen und 
rnit 2-n. HC1 (dreimal 50 ml) ausgeschiittclt. Man wascht niit Wasser neutral und cngt die ge- 
trocknete Lijsung bis zur beginnenden Kristallisation ein. Aus Essigester 0,8 g (26%), Smp. 
11 1-1 120. 

C 1 6 H ~ 2 0 4 ~ ~  Ber. C 62,72 H 7,24 0 20.89% Gef. C 62.63 H 7,35 0 21,040/, 
N-Glycyl-DL-trans-2-hydroxy-cyclohexylamin (XXX). 1 g XIX in 50 ml Methanol wird rnit 

0,l g 10-proz. I'd-Kohle im offenen Gefass bis zur Reendigung der CO,-Entwicklung hydriert. 
Nach Filtration wird ini Vakuum cingcdampft. Aus Benzol 0,29 g (89%) XXX, Smp. 145-146'. 

C,H,,O,N, Ber. C 55,79 H 9.36 0 18,58% Gef. C 55,90 H 9.57 0 18.72% 
N-Ca~bobenzoxysarkosyl-~~-trans-2-hydvoxy-cyclohexylam~n ( X X )  . 5,2 g X und 2,3 g XLI 

werden in 60 ml Triathylamin 16 Std. bei 25" geschiittelt. Cer erhaltene Niederschlag ergibt aus 
Methanol-Wasser 2.9 g (45%) farblose Sadeln vom Smp. 108-110". 

C,,H,O,N, Ber. C 63,73 H 7.55% Gef. C 63,56 H 7.83% 
N-Sarkosyl-~~-trans-2-hydroxy-cyclohexylam~n-hydrochlovid ( X X X I ) .  3.2 g X X  werden in 

200 in1 Methanol gelost, mit 10 in1 1-n. HCl und 1 g Pd-Kohle vcrsctzt und wie bei XXX behan- 
delt. Aus khanol1 ,9  g (85%) XXXI, Smp. 225-227". 

C,H,,O,~,Cl Ber. C 48.53 H 8,60 N 12,58% Gef. C 48,52 H 8,42 N 12,640,b 
N-(Carbobenzoxy-~~-a-alanyl)-~~-trans-~-hydvoxy-cyclohexylam~n ( X X I ) .  0,86 g XLT uncl 

1,6 g XI1 werden in einem Gemisch von 10 ml Triathylamin und 20 ml Chloroform 24 Std. bei 

102 
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25' stchcngclassen und wie XIX aufgearbeitet. Aus Isopropylathcr 0,75 g (38,5qi,) XXI vom 
Smp. 132-133". 

Cl,H,,04N2 Ber. C 63,73 H 7,55 0 19,98y0 Gef. C 63.92 H 7,78 0 20,10yo 
N-DL-cc-alanyl-uL-trans-2-hydvoxy-cyclohexylam~~ ( X X X Z I ) .  0.75 g XXI in 100 ml Methanol 

werden mit 0.3 g Pd-Kohle versetzt und wic bei XXX behandelt. Der Ruckstand ergibt aus 
Essigester 0.39 g (91%) farblose Nadeln vom Smp. 169-170". 

C,H,,O,N, ner. C 58,03 H 9,74 N 15.04% Gef. C 57,96 H 9.76 N 15.13% 
N-(Cavbobenzoxy-DL-phenylalanyl)-DL-trans-2-hydvoxy-cyclohexylamin ( X X Z I )  . l , l 5  g XLI 

und 6,3 g XI11 werden 5 Std. auf 90" erwarmt. Das erhaltene braune 01 wird in 150 ml Essig- 
ester aufgenommen und wie bei XIX behandelt. Aus Essigester 1,3 g (330/,) farblose Nadeln 
vom Smp. 176-177". 

C.,,H,,O,N, Ber. N 7.07% Gef. K 6,83y0 
.V-~L- Phenylalanyl-~~-trans-2-hydroxy-cyclohexylam~n-hydvochlor~d ( X X X Z Z  I). 1,0 g XXII 

in 300 ml Mcthanol und 2.5 ml 1-n. HCI werden rnit 0,5 g Pd-Kohle versetzt und wic oben be- 
handclt. Aus abs. Athano1 0,6 g (800/,) farblose Nadeln, Smp. 185-187". 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 60,29 H 7,76 K 9,38y0 Gef. C 59,97 H 7,67 N 9,31y0 
. ~ - ( C a ~ h o b e n z o x y - ~ ~ r . - v a l y l ) - ~ ~ - t r a n s - ~ - h y d ~ o x y - c y c ~ o h e x y ~ a m ~ n  (xxzzz). Nach zweistiind. 

Stehen von 1,5 g XVI und 1,15 g XLI in 50 ml Triathylamin bcginnt sich cin farbloser Nieder- 
schlag abzuscheiden. Man schuttclt 24 Std. und kristallisiert aus ncnzol um: 1,48 g (820,;) farb- 
lose Nadeln vom Smp. 181-182". 

Cl,H,,04N, Ber. C 65,49 H 8,lO 0 18,37y0 Gef. C 65.72 H 8.08 0 18.21% 
Bei zweistiind. Erwarmcn von 3,5 g XV und 1.15 g XLI auf 90" erhalt man 19% XXIIT. 
N-~~-Valyl-~~-trans-2-hydvoxy-cyclohexylamin ( X X X Z V ) .  0,35 g XXIII  in 50 ml Methanol 

werden mit 0,2 g Pd-Kohle versctzt und wie iiblich behandelt. Der Ruckstand ergibt aus Rssig- 
ester 0,19 g (88%) farblose Kristalle vom Smp. 170--.171". 

C,,H,,O,N, Her. C 61,65 H 10,35 N 13,07% Gef. C 61,53 H 10.64 ru' 13,2104 
N-(Carbobenzoxy-L-( - )-leucyl)-DL-trans-2-hydvoxy-cyclohexylaman ( X X I  VJ .  3,0 g XVIII und 

1,7 g XLI wcrden in 35 ml Triathylamin 24 Std. stehengelassen. Der farblose Niederschlag crgibt 
aus Methdnol/Wasscr 1,2 g (31%) XXIV vom Smp. 202-204". 

C,,HmO,N, Ber. C 66.27 H 8,34 N 7,73y0 Gef. C 66,16 H 8,56 N 7,88y0 
N-(l--(  - )-Leucyl)-oL-trans-2-hydroxy-cyclohexylaman-hyd~ochlo~id ( X X X  V ) .  1,4 g XXI\' wer- 

den in 200 in1 Methanol und 3.9 ml 1-n. HC1 gelost, rnit 1.0 Pd-Kohle versetzt und wie ohen 
behandelt. Der Ruckstand wird durch Umkristallisiercn aus ahs. Athanol-Ather oder durch 
Sublimation bei 200°/0,05 Torr gercinigt; 0,62 g (640/,), Smp. 225-227". 

C,,H,,O,N,CI Ber. C 54,43 H 9,52 N 10,58% Gef. C 54,38 H 9,40 I\; lO,Sl% 

3. Cis -Aminosaure - (2 - hydroxy - cyclohexyl) - amide (F). - W - Cavbobenzoxyglycyl- 
DL-cis-2-hydvoxy-cyclohexylamin ( X X  V )  , 6.9 g DL-cis-2-Hydroxy-cyclohexylamin (XLII) und 
9,5 g Carbobenzoxyglycin-methylester ( I )  werden in 30 ml abs. Athanol 6 Std. unter Hiickfluss 
gekocht. Man destilliert den Alkohol ab, nimmt in ca. 250 ml Essigester auf, schiittelt rnit 2-n. 
HC1 (dreimal 50 ml) und Wasser bis zur neutralen Reaktion aus, trocknet und destillicrt den 
Essigester ab. Aus Ather 2.35 g (18%) farblose Kristalle vom Smp. 113-114". Misch-Smp. mit 
der trans-Verbindung (XIX, Smp. 111-112") : 90-95". 

C,,H,,O,N, I3er. C 62,72 FI 7,24 0 20,89yo Gef. C 62,39 H 7,26 0 20,86y0 
N-Glycyl-~~-cis-2-hydvoxy-cyclohexylam~n-h~d~ochli~r~d ( X X X  VZ) .  3,6 g XXV in 200 nil 

Methanol und 11,s in1 1-n. HC1 werden rnit 1,s g 10-proz. Pd-Kohlc im offenen Gcfass his Zuni 
Aufhorcn der C0,-Entwicklung hydriert. Man filtriert und dampft den Alkohol im Vakuum ab. 
Durch Umkristallisiercn aus Athanol-kther oder Sublimation bei 130-135"/0,001 Torr erhalt man 
2,2 g (89%) XXXVI vom Smp. 182-185". 

C8H,,0,N2Cl Ber. C. 46,04 H 8,21 0 15,33y0 Gef. C 46,Ol H 8,16 0 15,61?; 
hr-Carbobenzoxysarkosyl-~L-cis-2-hydroxy-cyclohexylam~n ( X X  VZ) .  4,5 g I X  und 2.0 g XLII 

werden 5 Std. auf 90" crwarmt. Das braune 01 wird in 200 ml Essigestcr aufgenommc,n und wie 
bci XXV behandelt. Aus Essigcster 2,O g (32y0) XXVl in farblosen Sadcln vom Smp. 101-103°. 

C,,H,,O,N, Ber. C 63.73 H 7.55 S 8,74y0 Gef. C 63,65 H 7,60 N 8,990,; 
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N-Savkosyl-~~-cis-2-hydroxy-cyclohexylamin-hydrochlo~id ( X X X  V Z I ) .  1,l g XSVI  werden in 
200 ml Methanol und 3 ml 1-n. HCl gelost, mit 0,5 g Pd-Kohle vcrsetzt und wie bei XXXVl he- 
handclt. Aus abs. Athanol 0,59 g (88%) Hydrochlorid XXXVlI, das mit ciner Mol. dthanol 
kristallisiert. Smp. 177-179". 

C,,H,,O,N,Cl Ber. N 10,61 C1 13.29% Gef. N 10,76 C1 13,38yn 

N-(Carbobenzoxy-~~-cr-alanyl)-~~-c~s-~-hydroxy-cyc~ohexy~am~n ( X X  VIZ) .  3,O g XLII und 
7,.5 g XI wcrdcn 4 Std. auf 90' erhitzt. Das braunc, olige Reaktionsprodukt nimmt man in 200 ml 
Essigcster auf und behandelt wie oben. Aus Essigester 2 g (24%) XXVII vom Smp. 156155". 

C,,H,O,N, Ber. C 63,73 H 7.55 N 8,74% Gef. C 63,97 H 7.38 N 8.63% 

N-(~~-~-Alanyl)-~~-cis-2-hyd~oxy-cyclohexyZa~~in ( X X X  VZZI) . 1.5 g XXVTI in 150 ml 
Methanol werden mit 1.0 g Pd-Kohle versetzt und wie oben behandelt. Aus Essigester 0.58 g 
(66%) XXXVIII, Smp. 103-105°. 

C,H,,O,N, Ber. C 58,03 H 9,74 N 15,04% Gef. C 57,84 H 9,66 N 15,10% 

N-(Carbobenzoxy-~~-pheny~alanyl)-~~-c~s-~-hydroxy-cyclohexy~am~n ( X X V I I I ) .  6.3 g XI11 
und 2,9 g XLII werden 5 Std. auf 90' erwarmt. Das Reaktionsprodukt wird in 200 ml Essigester 
aufgenommen und wie oben behandelt. Aus Essigester 0,9 g (11.5%) farblose Sadeln vom Doppel- 
Smp. 90-92"/140-141". 

C,,H,,O,N, Ber. N 7,07% Gef. N 7,05% 

N-DL- Phenylalanyl-~~-cis-2-hydroxy-cyclohexylam~n-hyd~ochlor~d ( X X X I X ) .  0,s g XXVITI 
wcrden in 150 ml Methanol und 2 ml 1-n. HCI gelost, rnit 0.4 g Pd-Kohle versetzt und wie oben 
behandelt. Aus abs. xthanol 0,54 g (90%) farblose Blattchen vorn Smp. 213-215". 

C15H,,0,NZCl Ber. C 60,29 H 7.76 N 9,38% Gef. C 60,24 H 7.63 N 9.25% 

N-(Carbobenzoxy-~~-valyl)-~~-c~s-~-hyd~oxy-cyc~ohexylaman ( X X I X ) .  4,3 g XV und 2.0 
XLII werden in 50 ml abs. dthanol4 Std. unter Riickfluss gekocht. Der Alkohol wird abdestilliert, 
der Ruckstand in 200 ml Essigester aufgenommen und wie bei XXV aufgcarbeitet. Aus Methanol- 
Wasser 2,9 g (52%) XXIX vom Smp. 177-179'. 

C,,H,,O,N, Ber. N 8,04% Gef. N 8,19y0 

N-(~~-Valyl)-~~-cis-2-hydroxy-cyclohe~ylamin ( X L ) .  1,15 g XXIX werden in 150 ml Methanol 
und 3,3 ml 1-n. HCl gelost, rnit 0,6 g Pd-Kohle versetzt und wie bei XXXVI behandclt. Das stark 
hygroskopische Hydrochlorid wird durch Behandlung rnit einem Tonenaustauscher IR 410 in das 
freie Amin XL iibergefiihrt. Aus Essigester 0.65 g (go"/) farblose Nadeln vom Smp. 146-147". 

C.,,H,,O,N, Ber. C 61,65 H 10.35 N 13,07% Gef. C 61,70 H 10,32 N 12,92o/b 

O-Acetyl-~~-cis-2-hydroxy-cycZohexylamin ( X L  I I I ) .  In eine Losung von 12 g ~~-cis-2-hydroxy- 
cyclohexylamin (XLII) in 260 ml Eisessig wird unter Ruhren bei 20" trockenes HCI-Gas bis zur 
Sattigung eingeleitet. Xach 12-stiind. Stehen giesst man in 1 1  trockenen Ather. Der farblose 
Niederschlag wird aus Alkohol/Ather umkristallisiert. Das so in Blattchen erhaltene Hydro- 
chlorid schmilzt bei 177-179". Durch Behandeln rnit einem Ionenaustauscher I R  410 crhalt man 
10.2 g (65%) freies Amin vom Smp. 151-152" (aus Essigester). 

C8H,,0,N Ber. C 61,12 H 9,62 0 20.35% Gef. C 61,21 H 9.78 0 20.26% 

L)ie Mikroanalysen verdanken wir z. T. dcm Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA 
AKTIENGESELLSCHAFT (Ilrs. H. GYSEL und 1%'. PADOWETZ), z. T. dem Mikrolabor der Organisch- 
chemischen *4nstalt der Universitat Basel (E. THOMMEN). 

SUMMARY 

Cis- and trans-2-hydroxycyclohexylamides of a-aminoacids, a new class of poten- 
tial tridentate chelating agents, have been synthesized. The cornplexing properties 
of several of these compounds have been investigated. 
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