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Özet: Bu çal�� mada, 1-fenoksi-2,3-epoksipropan�n (1) amonyak, izopropilamin, piperidin 
ve morfolin ile nükleofilik halka aç�lma reaksiyonundan ilaç sanayinde özel bir ilgiye 
sahip olan ve asimetrik sentezlerde yayg�n olarak kullan�lan 2, 3, 4, 5 numaral� � -
aminoalkoller sentezlenmi� tir. Fenol ile epiklorhidrinin reaksiyonundan ise ç�k��  maddesi 
olarak kullan�lan 1 numaral� bile� ik sentezlenmi� tir. Sentezlenen bile� iklerin yap�lar� 
elementel analiz, 1H NMR ve IR gibi spektroskopik yöntemlerle ayd�nlat�lm�� t�r. 
 
Anahtar Kelimeler:  Epoksit, aminoliz, � -aminoalkoller, � -blokerler 
 
 

The Synthesis of Some Aromatics Aminoalcohols and 
Characterization of Their Structures 

 
Abstract: In this study, the aromatic aminoalcohols 2, 3, 4 and 5, which are of special 
interest in the field of drugs; and also widely used in asymmetric synthesis, were 
synthesized from the nucleophilic ring opening reactions of 1-phenoxy-2,3-epoxypropane 
(1) with ammonia, isopropylamine, piperidine and morpholine. The compound 1 used as 
starting material, was synthesized from the reaction of epichlorohydrine with phenol. The 
synthesized compounds were characterized by the spectroscopic methods such as 
elemental analyses, 1H NMR and IR. 
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Giri �  
 
Etilenoksit en basit epoksittir ve 1859’da Wurtz taraf�ndan ke� fedilmi� tir. Dört y�l sonra 

ayn� ki� i ilk olarak epoksitlerle amonya� �n reaksiyonundan aminoalkol olu� tu� unu belirtmi� tir. 
Daha sonra 1897’de Knorr en basit � -aminoalkol olan 2-aminoetanol’ün ana yap�s�n� 
göstermi� tir. � -Aminoalkoller ayr�ca 1,2-aminoalkoller olarak bilinir ve Yunan alfabesinde � , alkol 
ve amin gruplar� aras�nda iki C atomu oldu� una i� aret eder. Epoksitlerin halka aç�lmas� � -
aminoalkolleri sentezlemek için kolay bir yoldur. � -aminoalkoller ilaç sanayinde özel bir ilgiye 
sahiptir ve ayr�ca asimetrik sentezlerde yayg�n olarak kullan�l�rlar. Epoksitlerin halka aç�lmas� 
için genellikle nükleofil olarak aminler kullan�l�r ve bu reaksiyonlarda aminler a� �r� miktarda al�n�r. 
[1-9] 

2-Aminoetanolün ke� finden bu yana, bu aminoliz reaksiyonu oldukça detayl� bir � ekilde 
ara� t�r�lm�� t�r. Aminoalkollerin farmakolojik etkileri, test hayvanlar�ndaki kan bas�nc� art� � �na 
sebep olan “ suprarenal glandlar” ’�n ke� finden (1894) bu yana ara� t�rma konusu olmu� tur. Bu 
etkiye sahip olan l-Epinefrin’in (ayr�ca adrenalin olarak da bilinir) yap�s� belirlendikten sonra, 
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biyoaktifli� ini iyile� tirmek ve geli� tirmek amac�yla analoglar� haz�rlanm� �  ve sonuçta bevantalol, 
denopamin ve propranolol gibi pek çok say�da faydal� ilaç sentezlenmi� tir.[10] Bu � -
aminoalkoller kalp hastal�� �n�n yan� s�ra pek çok hastal� � �n tedavi edilmesinde kullan�l�r.[11] 

Ariloksiaminopropanoller bir s�n�f olarak, k�smi � 1-� 2 agonist ve antogonistlerdir.[12-13] 
Ariloksiaminopropanollerin aktivitesi aromatik halkadaki veya azot üzerindeki farkl� 
sübstitüentlere ba� l�d�r. Ariloksiaminopropanol türevlerinin pek ço� u � -bloker olarak hareket 
ederler ve kalp üzerindeki veya düz kaslardaki � -adrenerjik reseptör bölgelerine ba� lan�rlar. � -
blokerler adrenalin, noradrenalin gibi adrenerjik araçlar�n davran�� lar�n� gösterirler ve bu yüzden  
kalp kas�n�n büzülme gücünü azalt�rlar ve pek çok durumda kalp h�z�n� azaltabilirler.[14] Ayr�ca 
� -blokerler çe� itli kardiyovasküler hastal�klar�n tedavisinde de kullan�l�rlar. Bu hastal�klar 
aras�nda hipertansiyon, kalp at�� � düzensizli� i ve anjinal a� r�lar� sayabiliriz.[15-16]  

Genellikle ariloksiaminopropanol türevleri klasik sentezlerde rasematlar olarak elde 
edilirler. Kiral ariloksiaminopropanollerin her bir enantiyomeri farkl� farmakolojik özelliklere sahip 
oldu� u için enantiyomerik olarak saf bile� iklerin elde edilmesi, bu tip ilaçlar�n geli� tirilmesi için bir 
ihtiyaçt�r. [17] 

� -aminoalkoller kalp hastal�� �n�n ve HIV virüsü hastal� � �n�n tedavisinde kullan�lan 
bile� iklerde de bulunurlar. Hidroksiamino asitler � -aminoalkolleri içeren güzel bir örnektir. Do� al 
olarak meydana gelen aminoasitlerden serin ve treonin sentetik olarak önemli oldu� u kadar 
biyolojik olarak da önemlidir. Bu grupta iyi bilinen bir örnek dipeptit, kanseri tedavi etmek için 
klinik olarak kullan�lan bir “aminopeptidose” inhibitörü olan “bestatin”’dir. � -Aminoalkolleri içeren 
biyolojik olarak aktif ba� ka pek çok molekül vard�r. � -Aminoalkolleri içeren do� al ürünlerin di� er 
önemli bir s�n�f� ya� lar ya da ya�  benzeri bile� ikler, siklikaminoalkoller ve � eker 
molekülleridir.[18] 

Literatür bilgilerinden de anla� �ld�� � gibi � -aminoalkolleri pek çok bile� i� in yap�s�nda 
görmekteyiz. Özellikle de onlar�n organik kimya ve ilaç sahas�ndaki önemleri yap�lan pek çok 
çal�� ma ile vurgulanm�� t�r. Biz de bu çal�� mam�zda ilaç sahas�nda oldukça büyük öneme sahip 
olan � -aminoalkollere benzer yap�da bile� ikler sentezlemeyi amaçlad�k. 

 
Materyal ve Metot 

 
Sentezlerde kullan�lan tüm kimyasallar Merck, Sigma ve Fluka � irketlerinden al�nd�. 

Erime noktas� tayini için  Gallenkamp cihaz� kullan�ld�. Bile� iklerin  1HNMR spektrumlar� Bruker 
Avance DPX-400 spektrofotometresinde tayin edildi. Elementel analizleri LECO CHNS 932 ile 
ölçüldü. IR spektrumlar� Perkin Elmer Mode FT-IR spektrofotometresinde tayin edildi. 
 
 1-Fenoksi-2,3-Epoksipropan’ �n (1) Sentezi: 

0,5 mol fenol ile 0,7 mol epiklorhidrin kar�� �m�na 0,6 mol %40’l�k NaOH’�n sulu çözeltisi 
ilave edilerek 45-50 oC s�cakl�kta yakla� �k 5 saat kar�� t�r�ld�. Reaksiyon kar� � �m� so� utulduktan 
sonra iki tabakaya ayr�ld�. Üst tabaka (organik faz) ayr�ld�ktan sonra iki-üç kez su ile y�kand�, 
Na2SO4 ile kurutuldu ve vakum destilasyonu ile ürün (1) safla� t�r�ld�.  

 

CH2-CH-CH2

O

O

1  

 Verim %75; K.n.: 80-82 oC;   
 Elementel: Teorik, %: C 72; H 6,6 (C9H10O2)  
 Bulunan, %: C 70,20; H 5,95   
 IR (KBr cm-1): 3062 (Epoksit CH2); 3004 (Epoksit CH); 2927 (Alifatik CH); 2876 (OCH2); 
 1594, 1580, 1495, 1455 (Ar C=C); 1243, 1175, 1080 (ArOR); 916-757 (Epoksit).  
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 1H NMR (� , ppm): 7.4-7.3 (m, 2H ArH); 7-6.95 (m, 3H ArH); 4.4-4.3 (q, 1H ArOCH2); 4-
 3.9 (q, 1H ArOCH2); 3.4-3.3 (m, 1H CH); 2.95-2.85 (t, 1H CH2); 2.8-2.75 (q, 1H CH2) 
 Aminoalkollerin Sentezi 
 1-Fenoksi-3-Amino-2-Propanol’ ün (2) Sentezi: 

0,066 mol epoksit (1) ile 0,66 mol amonyak (%24’lük) 50 mL bütanol içerisinde üzerine  
5-6 damla su ilave edilerek 15 saat oda s�cakl�� �nda kar�� t�r�ld�. Reaksiyon tamamland�ktan 
sonra ürün (2) vakum destilasyonu ile safla� t�r�ld�.  

 

CH2-CH-CH2NH2O

OH
2

 

 Verim: %64; E.n.: 101-102 oC. 
 Elementel: Teorik, %: C 64,7; H 7,8; N 8,4 (C9H13NO2) 
 Bulunan, %: C 65,19; H 6,63; N 7,95 
 IR (KBr cm-1): 3365, 3293 (NH2); 3063 (OH); 2919 (Alifatik CH); 2861 (OCH2); 1599, 
 1585, 1498, 1460 (Ar C=C); 1243, 1172, 1079 (ArOR)  
 1H NMR (� , ppm): 7-6.8 (m, 2H ArH); 6.7-6.5 (m, 3H ArH); 4.5-4.3 (s, 2H NH2); 3.7-3.5 
 (m, 3H OCH2, OH); 3 (m, 1H CH); 2.6-2.5 (q, 1H CH2); 2.4-2.3 (m, 1H CH2) 
  
 1-Fenoksi-3- �zopropilamino-2-Propanol’ün (3) Sentezi: 

0,066 mol epoksit (1) ile 0,266 mol izopropilamin, 60 mL metanol içerisinde üzerine 10 
damla su ilave edilerek 24 saat oda s�cakl�� �nda kar�� t�r�ld�. 48 saat bekletildikten sonra çöken 
kristaller eterle y�kanarak ürün (3) elde edildi. 

 

CH2-CH-CH2NHCHO

OH

CH3

CH3

3  

 Verim: %69; E.n.: 94-95 oC 
 Elementel: Teorik, %: C 68,90; H 9,09; N 6,70 (C12H19NO2) 
 Bulunan, %: C 68,44; H 9,52; N 6,73 
 IR (KBr cm-1): 3316 (NH); 3051 (OH); 2971, 2927 (Alifatik CH); 2868 (OCH2); 1598, 
 1492, 1469, 1448 (Ar C=C); 1382 (C(CH3)2);1242, 1173, 1110, 1085 (ArOR) 
 1H NMR (� , ppm): 7.3-7.2 (m, 2H ArH); 7-6.9 (m, 3H ArH); 4.15-4.05 (m, 1H CH); 4-3.9 
 (m, 2H OCH2); 3.1-3 (s, 2H NH, OH); 2.9-2.8 (m, 2H CH2); 2.75-2.65 (m, 1H CH); 1.15-1 
 (m, 6H –(CH3)2) 
 
 1-Fenoksi-3-Piperidino-2-Propanol’ ün (4) Sentezi: 

0,013 mol epoksit (1) ile 0,04 mol piperidin, 20 mL metanol içerisinde  üzerine 6 damla 
su ilave edilerek  5-6 saat oda s�cakl�� �nda kar�� t�r�ld�. 48 saat bekletildikten sonra çöken 
kristaller eterle y�kanarak ürün (4) elde edildi. 
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CH2-CH-CH2O

OH

N

4  

 Verim: % 65; E.n.: 48-49 oC 
 Elementel: Teorik, %: C 71,49; H 8,94; N 5,96 (C14H21NO2) 
 Bulunan, %: C 70,25; H 10,32; N 5,84 
 IR (KBr cm-1): 3264 (OH); 2936 (Alifatik CH); 2849 (OCH2); 1598, 1580, 1498, 1469 (Ar 
 C=C); 1244, 1155, 1111 (Ar-O-R) 
 1H NMR (� , ppm): 7.3-7.2 (m, 2H ArH); 7-6.9 (m, 3H ArH); 4.2-4.1 (m, 1H CH); 4-3.8 (m, 
 3H OCH2, OH); 2.7-2.4 (m, 6H N(CH2)3); 1.7-1.5 (m, 4H (CH2)2); 1.5-1.4 (m, 2H CH2)  
 
 1-Fenoksi-3-Morfolino-2-Propanol’ ün (5) Sentezi: 

0,066 mol epoksit (1) ile 0,198 mol morfolin, 50 mL metanol içersinde üzerine 5-6 damla 
su ilave edilerek 24 saat oda s�cakl�� �nda kar�� t�r�ld�. 48 saat bekletildikten sonra çöken kristaller 
eterle y�kanarak ürün (5) elde edildi. 

 

CH2-CH-CH2O

OH

N O

5  

 Verim: %52; E.n.: 64-65 oC   
 Elementel: Teorik, %: C 70,59; H 8,60; N 6,33 (C13H19NO3)  
 Bulunan, %: C 65,21; H 8,08; N 5,89 
 IR (KBr cm-1): 3283 (OH); 2956, 2904 (Alifatik CH); 2869 (OCH2); 1596, 1580, 1498, 
 1469 (Ar C=C); 1247, 1179, 1114 (ArOR) 
 1H NMR (� , ppm): 7.3-7.25 (m, 2H ArH); 7-6.9 (m, 3H ArH); 4.2-4.1 (m, 1H CH); 4-3.95 
 (d, 2H OCH2); 3.8-3.65 (m, 4H O-(CH2)2); 3.6-3.5 (s, 1H OH); 2.6-2.4 (m, 6H N-(CH2)3) 
 
 Sonuçlar ve Tart� � ma 
 

Çal�� maya ilk olarak, ba� lang�ç maddesi olarak kullan�lan 1-Fenoksi-2,3-Epoksipropan 
sentezlenerek ba� land�. Bilindi� i gibi fenoksitler, aril alkil eterlerin elde edilmesinde yayg�n olarak 
kullan�l�rlar. Fenol ve epiklorhidrin aras�ndaki reaksiyondan ba� lang�ç maddesi (1) sentezlendi. 
Reaksiyon �TK ile izlendi ve ba� lang�ç maddeleri bitene kadar reaksiyon sürdürüldü. Reaksiyon 
tamamland�ktan sonra 2 fazdan olu� an reaksiyon kar�� �m� ekstraksiyon i� lemi ile birbirinden 
ayr�ld�ktan sonra organik faz vakum destilasyonu ile safla� t�r�larak 1 bile� i� i izole edildi. 

 

OH

CH2-CH-CH2Cl

O

0

CH2-CH-CH2

O
O

NaCl + H2O

+
%40 NaOH

45-50 C 1

+  
 

1 numaral� bile� i� in karakterizasyonu elementel analiz, 1H NMR ve IR spektrofometreleri 
ile yap�ld�. Buna göre IR spektrumunda 3062 cm -1’de gözlenen pik epoksit grubundaki CH2 
gerilmesi, 3004 cm-1 epoksit grubundaki CH gerilmesini ve 916 ile 757 cm-1’deki pikler yine 
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epoksit grubuna ait gerilmeleri göstermektedir. 1594-1455 cm-1 bölgesinde gözlenen dört pik 
aromatik halkadaki C=C gerilmelerini göstermektedir. 1243, 1175 ve 1080 cm-1’deki pikler ise Ar-
O-CH2 grubunun pikleri olarak belirlendi. Ayr�ca 2876 cm-1’de bulunan pik O-CH2 grubuna ait piki 
belirtmektedir. IR spektrumunda gözlenen piklerden 1 numaral� bile� i� in sentezlendi� i 
do� ruland�. 1H NMR spektrumunda 7.4-7.3 ppm’deki sinyaller aromatik halkan�n e� de� er iki CH 

grubuna ait ve 7-6.95 ppm’deki sinyaller aromatik halkan�n e� de� er üç CH grubuna ait protonlar� 
göstermektedir. 4.4-4.3 ppm ve 4-3.9 ppm’deki sinyaller Ar-O-CH2 grubuna ait protonlar�, 3.4-3.3 
ppm’deki sinyal CH grubuna ait protonu, 2.95-2.85 ppm ve 2.8-2.75 ppm’deki sinyaller de CH2 

grubuna ait protonlar� göstermektedir. Bu sonuçlardan 1 numaral� bile� i� in sentezlendi� i 
sonucuna var�ld�. 

 

 
� ekil 1.  1-Fenoksi-2,3-Epoksipropan’�n 1H NMR spektrumu 

 
Ba� lang�ç maddesi sentezlendikten sonra, aminlerle epoksitlerin nükleofilik halka 

aç�lmas� reaksiyonundan yararlanarak uygun � -aminoalkollerin sentezlenmesi a� amas�na 
geçildi. Bu yöntem yayg�n olarak kullan�lan bir yoldur.  

 
 

CH2-CH-CH2

O

O NH3

0

CH2-CH-CH2NH2O

OH
2

+
C25-30
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1 bile� i� i amonyakla reaksiyona sokularak 2 numaral� � -aminoalkol sentezlendi. 
Reaksiyon �TK ile izlenerek tamamland�ktan sonra 2 bile� i� i vakum destilasyonu ile safla� t�r�ld�. 
2 numaral� bile� i� in karakterizasyonu da elementel analiz, 1H NMR ve IR spektrometreleri ile 
yap�ld�. IR spektrumunda Ar C=C, ArOCH2 ve OCH2 piklerinin de� i� memesi, epoksit grubuna ait 
piklerin kaybolmas� 3365 ve 3293 cm-1’de NH2, 3063 cm-1’de OH grubuna ait piklerin ortaya 
ç�kmas�yla ba� lang�ç maddesinin aminoalkol yap�s�na dönü� tü� ü belirlendi. 2 numaral� bile� i� in 
1H NMR spektrumunda da 3.7-3.5 ppm’de OH grubuna ait sinyallerin varl�� �yla bu dönü� üm 
desteklendi.  

 

 

� ekil 2. 1-Fenoksi-3-Amino-2-Propanol’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

 

CH2-CH-CH2

O

O H2NCH(CH3)2

0

CH2-CH-CH2NHCHO

OH

CH3

CH3

+ C25-30

3
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Daha sonra 1 bile� i� inin izopropil amin, piperidin ve morfolinle reaksiyonundan 3, 4 ve 5 
numaral� � -aminoalkoller sentezlendi. Bu üç reaksiyon da yine ayn� � ekilde �TK ile takip edilerek 
tamamland�ktan sonra 3, 4 ve 5 numaral� aminoalkoller reaksiyon ortam�nda çökerek 
kristallendiler. Kristaller ayr�l�p eterle y�kanarak 3,4 ve 5 bile� ikleri safla� t�r�ld�. 

 

 
� ekil 3.  1-Fenoksi-3-�zopropilamino-2-Propanol’ün 1H NMR spektrumu 

3 numaral� bile� i� in IR spektrumuna bak�ld�� � zaman yine epoksit pikinin ortadan 
kalkt�� �, 3051 cm-1’de OH pikinin ve 3316 cm-1’de NH grubuna ait pikin ortaya ç�kt�� � 
görülmektedir. 1H NMR spektrumunda ise 3.1-3 ppm’de NH grubuna ait ve 1.15-1 ppm’de 
HNCH(CH3)2 grubundaki e� de� er alt� protona ait sinyaller gözlenmektedir. Ba� lang�ç 
maddesinin spektrumunda mevcut olmayan bu sinyallerle 3 numaral� bile� i� in sentezlendi� i 
desteklendi. 

 

CH2-CH-CH2

O

O
CH2-CH-CH2O

OH
NH

NO

+

4

25-30 C
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� ekil 4. 1-Fenoksi-3-Piperidino-2-Propanol’ün 1H NMR spektrumu 

 
4 numaral� bile� i� in IR spektrumunda 3264 cm-1’de, 5 numaral� bile� i� in IR 

spektrumunda da 3283 cm-1’de OH piklerinin gözlenmesi ve sentezlenen maddelerde, 
de� i� meden kalan gruplar�n (Aromatik halka, Ar-O-R, O-CH2) piklerinin korunmas� maddelerin 
sentezlendi� ini göstermektedir. 4 numaral� bile� i� in 1H NMR spektrumuna bak�ld�� � zaman, 4-
3.8 ppm’de OH grubuna ait, 2.7-2.4 ppm’de azota ba� l� üç e� de� er CH2 grubundaki alt� protona 
ait sinyal 4 numaral� bile� i� in sentezlendi� ini desteklemektedir. 5 numaral� bile� i� in 1H NMR 
spektrumunda 3.6-3.5 ppm’de OH grubuna ait sinyallerin, 3.8-3.65 ppm’de morfolin grubundaki 
oksijene ba� l� iki e� de� er CH2 grubunun dört protonuna ait sinyallerin ve 2.6-2.4 ppm’de azota 
ba� l� üç e� de� er CH2 grubununun alt� protonuna ait sinyallerin varl�� � 5 bile� i� inin 
sentezlendi� ini göstermektedir. 

 

CH2-CH-CH2

O

O NH O
CH2-CH-CH2O

OH

C
O

N O
+ 25-30

5  
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� ekil 5. 1-Fenoksi-3-Morfolino-2-Propanol’ün 1H NMR spektrumu 

 

Sentezlenen aromatik amino alkoller, t�pk� � -adrenobloker özelli� indeki ilaç 
maddelerinde oldu� u gibi asimetrik bir karbon atomu yan�nda bir amino alkanol yan zincirine 
sahiptir. Bu bile� iklerin özellikle kalple ilgili hastal�klar�n tedavisinde kullan�lan ilaçlar�n yap�s�nda 
bulundu� u bilinmektedir. �laçlardaki enantiyomerik safl�� �n önemi genellikle olumsuz yan etkilere 
sahip olan enantiyomerin ayr�lmamas�ndan kaynaklan�r. �laçlar�n yap�lar�nda bulunan bu 
yap�lar�n enantiyosaf hallere dönü� ümü ile ilgili pek çok çal�� ma yap�lmaktad�r. Bu yüzden biz de 
çal�� mam�z�n daha sonraki a� amas�nda rasemik halde sentezledi� imiz � -amino alkollerin 
enantiyomerlerine  ayr�lmas� konusu üzerinde çal�� may� planlamaktay�z.  
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