
FENETİLİZOKİNOLİN 
ALKALOİTLERİ 



FENİLALANİN ve TİROZİN’den 

Türevlenen Alkaloitler

• FENETİLAMİN Alkaloitleri

• İZOKİNOLİN Alkaloitleri

– Basit Tetrahidroizokinolin Alkaloitleri

– Benziltetrahidroizokinolin Alkaloitleri

– Monoterpenoit İzokinolin Alkaloitleri

– FENETİLİZOKİNOLİN Alkaloitleri*

– AMARYLLIDACEAE Alkaloitleri*

CO2H

NH2
(HO)

 



FENETİLİZOKİNOLİN Alkaloitleri

N

HO

H3CO

H3CO

H3CO OH

CH3

H

N

HO

HO

OH

CH3

AUTUMNALIN

Fenetilizokinolin

CO2H

NH2
(HO)

 

Fenilalanin / Tirozin



TROPOLON ALKALOİTLERİ

NHCOCH3

O
OCH3

H3CO

H3CO
H3CO

NHCH3

O
OCH3

H3CO

H3CO
H3CO

DEMECOLCINECOLCHICINE



FENETİLİZOKİNOLİN 

ALKALOİTLERİ (Colchicum, 

Gloriosa, Merendera sp.)



Colchicum autumnale







Gloriosa superba



Merendera sp.



COLCHICI SEMEN / CORMUS

Liliaceae (Colchicaceae) familyasından Colchicum

autumnale (Acıçiğdem) bitkisinin yumruları ve

olgun tohumlarıdır. Bu tür 10-30 cm yükseklikte

yumrulu bir bitkidir, gövde yumrunun yan

tarafından çıkar. C.autumnale, adından da

anlaşılacağı gibi sonbaharda çiçek açan bir

bitkidir, yaprak ve meyvalar ise ilkbaharda

meydana gelir. Meyva 3 gözlü, septisit bir

kapsüladır ve çok sayıda tohum taşır. Tohumlar

Haziran-Temmuz aylarında olgunlaşır.



• Colchicum ismi Doğu Karadeniz’in Colchis

Bölgesi’nden gelir. Colchicum türleri (90 tür),

coğrafik dağılımda hepsi Kuzey Yarıküre’de ve

özellikle Akdeniz bölgesinde yerli olmasına rağmen

Avrupa, K.Afrika ve Doğu Himalaya’nın

kuzeybatısına kadar yayılmıştır. C.autumnale,

Avrupa’da sulak çayırlarda bol olarak yetişen ve

kültürü de yapılan tek türdür. Türkiye’de yetişmez.

Ticari gereksinim Çekoslovakya, Polonya, eski

Yugoslavya ve Hollanda’dan karşılanmaktadır.



C.autumnale türü Türkiye’de şimdiye kadar

bulunmamasına karşın, Türkiye’de 40 kadar

Colchicum türü yetişmekte ve Türkiye Colchicum

türleri bakımından en zengin ülke olarak

bilinmektedir. Son yıllarda C.autumnale, kolşisin

ve benzeri alkaloitlerin elde edilmesinde

yararlanılan tek kaynak olması nedeniyle, bu

alkaloitlerin elde edilmesi için gerekli ihtiyacı

karşılayamamaktadır, bu nedenle C.autumnale

yerine C.speciosum türünden elde edilen tohumlar

da alkaloit endüstrisinde kullanılmaya başlamıştır.



Colchicum speciosum



Colchicum speciosum (Vargit, Kalkgit, Güz

acıçiğdemi, Göççiçeği, Likozer), Doğu Karadeniz

Bölgesi’nde bol olarak yetişmekte olup drog olarak

yurtdışına (Almanya, Fransa ve Hollanda’ya)

satılmaktadır. Çiçeklerinin son derece dekoratif

olması nedeniyle süs bitkisi olarak da bilhassa

Hollanda, yumrulara alıcı olmaktadır.

Büyük ve olgun tohumların, olgunlaşmamışlara

göre % 40 fazla kolşisin taşıdığı gösterilmiştir.

Yumrularda ise alkaloit miktarı, yaprakların

ilkbaharda ilk belirdiği zaman en fazladır.

Tıbbi kullanım için yumrular, yaprakların

solmasından hemen sonra ve yukarıya doğru

sürgün gelişmesinden önce toplanmalıdır.



Colchicum, tohum ve yumrularının zehirliliği,

Colchicum cinsini M.S. 1.yy. da (M.S. 78) ilk defa tam

olarak tasvir eden Dioscorides zamanından beri

bilinmekte ve tedavi alanında da kullanılmakta olan

bir bitkidir ama Colchicum, esas olarak Viyana’da

Baron Anton Stoerck tarafından bitkiden hazırlanan

ekstre ve pilüllerin gut tedavisinde kullanılmasıyla,

1763 de modern tedavi alanına girmiş ve zamanla da

önemi çok artmıştır.

Tohumlar alkaloit, yağ, reçine, tanen ve şeker

içermektedir. C.autumnale tohumları % 0.3-1.2

alkaloit taşır.



Colchicum alkaloitleri protoalkaloit yapısındadır,

yani N, halkada değil yan zincirde yer almaktadır

ve bu alkaloitler genelde “Tropolon Alkaloidi”
olarak adlandırılırlar.

Colchicum alkaloitleri üzerinde ilk araştırmalar

1820 yılında Fransız Eczacı Pelletier ve Caventou

tarafından yapılmış; tropolon halkası taşıyan

alkaloitlerin yapısı ise, röntgen ışınları ile

belirlenerek Cook ve Dewar tarafından ortaya

konmuştur.

Kristalize kolşisini ilk kez 1883 yılında Viyana’da
Zeisel, 1884 de Paris’te Alfred Houde elde etmiştir.
Colchicum türlerinin kimyasal yapısı üzerinde
yapılan çalışmalar ise 20 yy. ın 2. yarısında
başlamıştır.



• Battersby ve Leete, 1960 larda, Colchicum

alkaloitlerinin biyosentezi üzerinde yaptıkları ilk

çalışmalarında, işaretlenmiş fenilalanin, metionin,

tirozin, asetik ve sinnamik asit yardımıyla

kolşisindeki asetamido grubunun asetik asit; A

halkası ile 5,6,7 ve 12 numaralı karbon atomlarının

fenilalanin-sinnamik asit ve tropolon halkasının

tirozinden kaynaklandığını göstermişlerdir.

Fenetiltetrahidroizokinolin (autumnalin)’in benzen

halkasının genişlemesiyle tropolon halkası ve

fenolik oksidasyonla, A ile C halkaları arasındaki

bağın oluştuğu ileri sürülmüştür.
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Kolşisinde N, halka dışındadır ve asetamit teşkil

etmiştir. Bu asetamit grubu 4 tane metoksil taşıyan

benzosikloheptanotropolon halka sisteminde

sikloheptana bağlı olarak bulunur. Burada tropolon,

9. C da bir keto grubu içeren, yedili ve doymamış bir

halkadır. Dört metoksil grubunun üçü benzen, biri

tropolon halkasındaki 10. C a bağlanmıştır.



Tropolon halkası taşıyan alkaloitler;

• sadece aromatik A halkasında 

sübstitüentlerin ve B halkası üzerindeki 

amido grubunun değişmesiyle birbirlerinden 

farklılaşır.
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Tropolon alkaloitlerinin tanımında,

OBERLIN-ZEISEL Reaksiyonu çok

kullanılmaktadır. Bu reaksiyona göre,

tropolon halkasındaki metoksi grubu,

dilüe HCl veya NaOH ile kolayca

hidroliz olur ve % 5’lik FeCl3 le

karakteristik yeşil renk veren fenolik

tropolonlar (örneğin kolşisinden

kolşisein) oluşur.



Kolşisinde N, asetil grubu ile bağlı olduğundan

kolşisin alkali karakter göstermez. Azotu asetil ile

bağlı olmayan alkaloitler ise belirgin alkali

reaksiyonu gösterirler. Bu yüzden acıçiğdem

tohumu alkaloitleri nötral (kolşisin tipi) ve bazik

(demekolsin tipi) olmak üzere 2 büyük gruba

ayrılırlar.

Tropolon alkaloitleri ışık karşısında dayanıksızdır,

ışık etkisiyle lumi türevlerine dönüşür, tropolon

halkası bozulur ve renk esmerleşir. Ancak bazı

lumi türevlerinin bitkide doğal olarak oluştuğu da

gösterilmiştir.



• Kolşisin, tedavide gut, romatizma, psoriasis, siroz,

Ailevi Akdeniz Ateşi, Behçet hastalıklarında; tarım

alanında ise poliploit bitkilerin (hücrelerinde normal

miktarın iki misli veya daha fazla kromozom

bulunan bireyler) elde edilmesinde kullanılmaktadır.

Kolşisin, akut gut krizlerinin tedavisi için klasik bir

ilaçtır. Gut hastalığı, ürik asit metabolizmasının

bozukluğu sonucu eklem yerleri ve böbreklerde

ürat kristallerinin birikmesine neden olur. Kolşisin,

ürat kristallerinin depolanmasının neden olduğu

iltihabı azaltarak etki gösterir.



• Kolşisin’in hücreleri bölmedeki sitolojik etkisi ilk

defa 1889’da İtalya’da Pernice ve sonra 1934 de

Belçika’da Dustin ve Lits tarafından

gözlemlenmiştir. Kolşisin, kromozomların hücre

bölünmesini başlangıç fazında etkilemez, fakat

metafaz safhasında çok geniş konsantrasyonlarda

(1/100 milyon seyreltmede bile) durdurur. Kolşisin,

mitoz bölünme sırasında kromozomlar boyuna

bölündükten ve hücrenin kutuplarına doğru

ayrıldıktan sonra hücreyi ikiye bölen zarın

oluşumuna engel olmaktadır. Bu suretle haploit bir

hücreden diploit ve ileri safhada, hücrelerinde

normalden fazla kromozom bulunan poliploit

hücreler meydana gelmektedir.



• Poliploit bitkiler normalden daha iri olduğundan,

bu bitkilerle daha verimli tarım yapmak, büyük

meyva veya çiçek veren bireyler elde etmek,

küçük bir tarladan daha fazla ürün almak mümkün

olur. Pratikte poliploitler elde etmek için, istenen

bitkinin tohumları ekilmeden önce % 0.1 - 0.4 lük

sulu kolşisin çözeltisi içinde 1 - 4 gün bekletilir

-ıslatılır- veya genç fidelerin köklerinin

çevresindeki toprak, alkaloit çözeltisiyle

nemlendirilir ya da kolşisin çözeltisinden genç

dallara püskürtülür.



• Colchicum türleri, zehirli alkaloitleri

nedeniyle insanlar ve hayvanlar için

tehlikelidir. Hayvan hücreleri, bitki

hücrelerine oranla kolşisine karşı daha çok

hassastır. Kolşisinle temasa gelen hayvan

hücreleri kısa bir zaman sonra ölürler. Bu

özellikten yararlanarak bazı tümörlerin

tahribi düşünülmüşse de yüksek toksisitesi

klinik kullanılışını önlemiştir.



• Kolşisin en kuvvetli zehirlerden biri olup sadece 3 mg

lık tek bir dozu yetişkin insanda ölüme neden olur.

Bununla beraber kolşisinin daha az toksik olan

türevleri (Demekolsin, Kolşikozit -kolşisinden 100

defa daha az toksik-, Tiyo türevleri -tiyokolşikozit-) ;

örneğin demekolsin kronik myeloid lösemi ve

Hodgkin hastalığında, % 0.05 lik pomatı halinde cilt

kanserlerinin tedavisinde lokal olarak tatbik edilerek

kullanılmaktadır. Gut krizinde kolşisin yerine de

kullanılabilir.

• Tiyokolşikozit’in ise adale gevşetici olarak pek çok

preparatı vardır.



• Colchicum alkaloitleri = Tropolon alkaloitleri içeren

başka Liliaceae familyası bitkileri de vardır.

Örneğin Gloriosa superba (Tırmanıcı zambak,

Afrika), Androcymbium, Bulbocodium, Iphigenia,

Kreysigia ve Merendera türleri. Bu cinslerden

sadece Merendera türleri Türkiye’de vardır ve

botanik açıdan Colchicum türlerinden perigon

parçalarının tüp şeklinde birleşmeyip ayrı olmasıyla

farklılık gösteren bitkilerdir.

• Türkiye’de yetişen Colchicum türlerinin tedavide

yararlanılan kolşisin, kolşikozit ve demekolsin

miktarı araştırılmış, bazı türlerde tıbbi olan

C.autumnale türüne eşdeğer yüzdelerde alkaloit

bulunduğu saptanmıştır.



Merendera sp.



Merendera trigyna



Colchicum baytopiorum



Colchicum bivonae



Colchicum cilicicum



Colchicum umbrosum



Colchicum bornmuelleri

Colchicum variegatum


