
SYNTHESE UND BIOLOGISCHE EVALUIERUNG 
ANTITUMORAKTIVER 

TRITERPENCARBONSÄUREDERIVATE 
 
 

DISSERTATION 
 

 
zur Erlangung des Doktorgrades der Naturwissenschaften  

(Dr. rer. nat.) 

 

 

der 

 

 

Naturwissenschaftlichen Fakultät II  

Chemie, Physik und Mathematik 

 

 

der 

Martin-Luther-Universität 

Halle-Wittenberg 

 

 

vorgelegt von 

Herrn Oliver Kraft 

geb. am 14.04.1993 in Halberstadt 

 
 
 
Gutachter:  Prof. Dr. R. Csuk (Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg) 
         Prof. Dr. F. Bracher (Ludwig-Maximilians-Universität München) 
 
Datum der Verteidigung: 17.12.2024 



I  



I  

Vorwort 
Diese vorliegende wissenschaftliche Arbeit wurde im Zeitraum von März 2019 bis März 

2023 am Institut für Chemie im Bereich für Organische Chemie der Martin-Luther-

Universität Halle-Wittenberg in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. René Csuk angefertigt. 

Die Arbeit wurde kumulativ angefertigt und basiert auf wissenschaftlichen Artikeln in 

internationalen „peer-reviewed“ Fachzeitschriften, in denen die Forschungsergebnisse 

publiziert wurden.



II  

 

Danksagung 

An erster Stelle möchte ich mich ganz besonders bei meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. 

René Csuk für die Überlassung des überaus interessanten Themas aussprechen und für die 

gute Zusammenarbeit, die zahlreichen Ratschläge und den gewährten Freiraum bedanken. 

Ihr Blick für neue Strukturen und Reaktionswege, sowie der richtigen Strategie bei 

Problemen haben mich immer sehr fasziniert. Vielen Dank! 

Weiterhin möchte ich mich bei der gesamten Arbeitsgruppe für die schöne gemeinsame 

Zeit, das angenehme Arbeitsklima und die stetige Unterstützung bedanken.  

Dabei möchte ich einen besonderen Dank an Frau Dr. Sophie Hoenke richten, ohne ihren 

Beitrag für die biologischen Assays diese Arbeit nicht möglich gewesen wäre. Auch Herrn 

Dr. Niels Heise, Herrn M.Sc. Toni Denner, Frau Dipl.-Lebensmittelchem. Theresa Schmidt, 

Frau Dr. Marie Kozubek und Frau Dipl.-Lebensmittelchem. Julia Heisig möchte ich für die 

zahlreichen Gespräche jeglicher Art und die gemeinsamen Kaffeepausen danken.  

Darüber hinaus möchte ich mich auch bei ehemaligen Mitgliedern der Arbeitsgruppe 

bedanken. So bei Frau Dr. Anne Loesche, Dr. Immo Serbian und Dr. Michael Kahnt 

bedanken – vielen Dank für die schöne Zeit. 

Ein großes Dankeschön geht auch an alle Studierenden, durch deren direkte oder indirekte 

Hilfe ein Beitrag zum Gelingen dieser Arbeit geleistet wurde. Hier möchte ich mich 

zunächst bei Frau Dipl.-Lebensmittelchem. Anne-Kathrin Hartmann, Herrn M.Sc. Julian 

Zacharias und Herrn M.Sc. Gregor Mittag bedanken, einerseits für die synthesechemische 

Unterstützung aber vor allem für die sehr angenehme Zusammenarbeit.  

Für die Aufnahme der zahlreichen NMR-Spektren danke ich Herrn Dr. Dieter. Ströhl, Frau 

Yvonne Schiller und Frau B.Sc. Senta Ludwig. Ein besonderer Dank geht an Frau Dipl.-

Lebensmittelchem. Theresa Schmidt für die Anfertigung der ESI-MS-Spektren, die vielen 

hilfreichen Gespräche sowie für die angenehme gemeinsame Zeit im Praktikum. Bei Herrn 

Maximilian Schneider bedanke ich mich für die UV/Vis-, IR- und Drehwertmessungen. 

 
Bei meinen Eltern und meiner Familie möchte ich mich für die zahlreiche Unterstützung 

während meines Studiums und meiner Promotion bedanken. 



III  

Inhaltsverzeichnis 

1 Einleitung ........................................................................................................................... 1 

1.1 Krebs – „Die zweithäufigste Todesursache“ ............................................................... 1 

1.1.1 Entstehung, Inzidenz und Mortalität ........................................................................ 2 

1.1.2 Diagnostik ................................................................................................................ 4 

1.1.3 Therapie .................................................................................................................... 4 

1.1.4 Krebsmedikation auf Naturstoffbasis ....................................................................... 6 

1.1.5 Aktuelle Forschung .................................................................................................. 7 

1.2 Terpenoide Naturstoffe als Leitstrukturen ................................................................... 9 

1.2.1 Grundlagen und Entstehung ..................................................................................... 9 

1.2.2 Asiasäure und Derivate .......................................................................................... 11 

1.2.3 Weitere Triterpenoide und Derivate (Ursol-, Corosol,- und Madecassinsäure) .... 12 

1.3 Kationische Fluoreszenzfarbstoff-Analoga als hochaktive und selektive Verbindungen

 14 

1.3.1 Safirinium-Konjugate ............................................................................................. 14 

1.3.2 Rhodamin B-Konjugate .......................................................................................... 16 

2 Zielstellung ....................................................................................................................... 19 

3 Diskussion und Einordnung der Ergebnisse ................................................................. 20 

3.1 Safirinium-Konjugate ................................................................................................. 20 

3.1.1 Zytotoxische Triterpencarbonsäure-Safirinium-Derivat ........................................ 20 

3.2 Rhodamin B-Konjugate .............................................................................................. 23 

3.2.1 Euscaph- und Tormentillsäure – Einfluss des E-Rings auf die zytotoxische Wirkung

 23 

3.2.1 Madecassinsäure als neue Leitstruktur ................................................................... 25 

3.2.2 Asiasäure als Leitstruktur für Derivate mit submolarer Zytotoxizität ................... 27 

4 Zusammenfassung und Ausblick ................................................................................... 30 

5 Literaturverzeichnis ........................................................................................................ 32 

6 Abbildungsverzeichnis .................................................................................................... 51 



IV  

7 Tabellenverzeichnis ......................................................................................................... 53 

8 Anhang ............................................................................................................................. 54 

8.1 „Cytotoxic triterpenoid–safirinium conjugates target the endoplasmic reticulum” . 55 

8.2 „A tormentic acid-homopiperazine-rhodamine B conjugate of single-digit nanomolar 

cytotoxicity and high selectivity for several human tumor cell lines” .................................. 56 

8.3 „Madecassic Acid—A New Scaffold for Highly Cytotoxic Agents” .......................... 57 

8.4 „Asiatic acid as a leading structure for derivatives combining sub-nanomolar 

cytotoxicity, high selectivity, and the ability to overcome drug resistance in human preclinical 

tumor models” ...................................................................................................................... 59 

9 Lebenslauf ..................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... 61 

10 Publikationsliste ........................................................................................................... 63 

11 Posterbeitrag ................................................................................................................ 65 

12 Erklärung über Autorenanteil ............................................................................... 66 

13 Selbstständigkeitserklärung ....................................................................................... 68 

14 Publikationen ............................................................................................................... 69 



V  

 

Abkürzungsverzeichnis 
 
[a]𝟐𝟎𝑫    spezifische optische Drehung 

AA   Asiasäure   

Ac   Acetyl   

APT   Engl. Attached Proton Test   

BA   Betulinsäure   

c   Konzentration   

CDCl3   Chloroform (deuteriert)   

CHCl3   Chloroform   

δ   chemische Verschiebung   

d. Th.   der Theorie 

DMAP   4-(Dimethylamino)-pyridin   

DMF   N,N-Dimethylformamid   

DMSO   Dimethylsulfoxid   

EC50    mittlere effektive Konzentration   

EDC   1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid   

EE   Ethylacetat   

ESI   Elektrospray-Ionisation   

et al.    lat. und andere   

gHMBC  engl. Gradient Hetero Multibond Correlation   

gHSQC  Engl. Gradient Hetero Single Quantum Coherence   

HCOOH  Ameisensäure   

HMPA   Hexamethylphosphorsäuretriamid   

HOBt    1-Hydroxybenzotriazol   

IR   Infrarot   

IUPAC  International Union of Pure and Applied Chemistry   

J   Kopplungskonstante   



VI  

KBr   Kaliumbromid   

Ki    Inhibitionskonstante   

λmax    maximale Wellenlänge   

Lit.    Literatur   

log ε    logarithmischer Extinktionskoeffizient   

M   Molar (mol/L)   

MA    Maslinsäure   

Me    Methyl   

MeOH   Methanol   

M.p.    Schmelzpunkt (engl. melting point)   

MS    Massenspektrometrie   

m/z    Masse-Ladungs-Verhältnis   

n.d.    nicht definiert   

NMR    Kernmagnetische Resonanz (engl. nuclear magnetic resonance)   

OA    Oleanolsäure   

PA    Pomolsäure   

PCC    Pyridiniumchlorochromat   

PDC    Pyridiniumdichromat   

ppm    engl. Parts Per Million   

R    Rest   

Rf    Retentionsfaktor (engl. ratio of fronts)   

RT    Raumtemperatur   

SiO2    Siliziumdioxid   

SI    Selektivitätsindex   

SRB    Sulforhodamine B   

TEA    Triethylamin   

TBDMS   tert-Butyldimethylsilyl   

TEMPO   2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl   

THF    Tetrahydrofuran   



VII  

UV    Ultraviolettes (Licht)   

UV-Vis   Ultraviolett-Visible   

VIS    sichtbares (Licht)   

ν    Wellenzahl   



Einleitung 
 

1 

 

 

 

1 Einleitung 
 

1.1  Krebs – „Die zweithäufigste Todesursache“ 

Trotz umfangreicher Forschungen in den vergangenen Jahrzehnten bleiben 

Tumorerkrankungen, im Volksmund auch als Krebs bekannt, weiterhin eine der häufigsten 

Todesursachen weltweit (Abbildung 1).[1] Jährlich verlieren rund eine Viertelmillion 

Menschen ihr Leben an bösartigen Tumoren und Prognosen deuten darauf hin, dass sich 

diese Zahl in den nächsten Jahren bis 2040 verdoppeln wird.[2] Allein im Jahr 2023 wurden 

ca. 230 000 Todesfälle alleine in Deutschland aufgrund von Krebs verzeichnet.[3]  

 
Abbildung 1: Die häufigsten Todesursachen in Deutschland in 2023. [1] 

Die hierbei zum Einsatz kommenden herkömmlichen Therapieansätze umfassen die 

operative Entfernung des Tumorgewebes sowie die Anwendung von Strahlen- und/oder 

Chemotherapie.[4; 5] In Fällen von fortgeschrittenem Krebs beispielsweise mit möglicher 

oder bereits bestehender Metastasenbildung reichen Operation und Bestrahlung oft nicht 

aus und zusätzliche Chemotherapeutika sind erforderlich.[5–7] Allerdings stellt die 

Chemotherapie ein großes Problem dar, da sie Tumorzellen bekämpft, aber auch gesundes 

Gewebe schädigt.[8] Dies führt zu teilweise schweren Nebenwirkungen, zu denen 

Schädigungen des Herzens, des Gehirns oder des Innenohrs mit einhergehenden Hörverlust 

zählen.[9] Die aktuelle Forschung konzentriert sich daher darauf, Therapeutika zu 

entwickeln, welche selektiv Tumorzellen bekämpfen ohne dabei gesunde Zellen zu 

schädigen.[10] Vorbild für die moderne Wirkstoffforschung und die Entwicklung 

neuartiger Leitverbindungen ist hier vor allem die Natur. Die Naturstoffchemie bietet 

hierbei eine Vielzahl potenzieller Arzneimittel, die sich für eine gezieltere Anwendung in 

der Chemotherapie eignen.[11–13]  
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In den letzten Jahren haben bereits einige auf Naturstoffen basierende Wirkstoffmoleküle 

viel Aufmerksamkeit erregt, die das Krebswachstum der entarteten Zellen bekämpfen 

können. Bereits heute sind 40 – 50 % aller seit Beginn der klassischen Chemotherapie zur 

Krebsbekämpfung eingesetzten Antitumormittel Naturstoffe oder leiten sich von ihnen 

ab.[14–16] Diese Zahlen verdeutlichen die große Bedeutung von Naturstoffen in der 

modernen Medizin sowie ihr enormes Potenzial für die Zukunft. Vor allem die sogenannten 

"Mitocane" gewinnen hier als potenzielle Chemotherapeutika verstärkt an 

Aufmerksamkeit.[17] Diese lipophilen Kationen weisen eine erhöhte Löslichkeit im 

wässrigen Medium auf und können den Zelltod im Mitochondrium der Tumorzellen 

induzieren. Dadurch ist es möglich, einen programmierten Zelltod der Tumorzellen 

herbeizuführen und die Schädigung gesunder Zellen weitestgehend zu vermeiden.[18–20]  
 

 

1.1.1 Entstehung, Inzidenz und Mortalität 

Obwohl es in den letzten Jahrzehnten Fortschritte in der medizinischen Forschung gab, 

bleibt Krebs nach wie vor eine der tödlichsten Krankheiten weltweit.[21–23] Laut 

Schätzungen der Internationalen Agentur für Krebsforschung GLOBOCAN 2020-

Schätzung gab es im Jahr 2020 weltweit etwa 10,0 Millionen Todesfälle und insgesamt  

19,3 Millionen Neuerkrankungen an Krebs.[24] Im Vergleich zu den Schätzungen von 2010 

bedeutet dies einen Anstieg der Todesfälle um etwa 32 % und einen Zuwachs von etwa  

52 % bei den Neuerkrankungen.[24; 25]  

 

 
Abbildung 2: Prognostizierte neue Krebsfälle bis 2040.[26] 
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Abbildung 2 zeigt die weitere Entwicklung ab 2020 sowie die Prognosen für die 

kommenden Jahre der Neuerkrankungen. Die Prognosen deuten darauf hin, dass bis zum 

Jahr 2040 die Zahl der Zahl der Neuerkrankungen auf fast 30 Millionen steigen könnte.[26] 

Dies unterstreicht die Dringlichkeit weiterer Forschungen sowohl in der Behandlung als 

auch in der Diagnose von Krebs. In Deutschland wurden im Jahr 2023 schätzungsweise 

etwa 240.000 krebsbedingte Todesfälle verzeichnet.[27] Lungenkrebs war mit einer 

Mortalität von 50.560 (20 %) eine der häufigsten Todesursachen. Die meisten 

Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2023 wurden durch Brustkrebs (69.900; 30,0%) 

verursacht, gefolgt von Prostatakrebs (65.200; 24,6%). [28; 29] Laut Statistischem 

Bundesamt Destatis war Krebs im Jahr 2023 wie auch in den Vorjahren neben Herz-

Kreislauf-Erkrankungen die zweithäufigste Todesursache.[30] 

Die alarmierenden Zahlen und Prognosen zur globalen Krebsbelastung mit einem 

besorgniserregenden Anstieg der Neuerkrankungen und Todesfälle betonen eindringlich die 

Notwendigkeit, unser Verständnis dieser komplexen Krankheit zu vertiefen. Der Übergang 

von der statistischen Betrachtung der Krebserkrankungen zu einer detaillierten 

Untersuchung der biologischen Grundlagen bietet einen wertvollen Einblick in die 

Mechanismen, die diesen Zahlen zugrunde liegen. Indem wir uns mit der Natur von 

Tumoren auseinandersetzen – ihrer Klassifikation in gutartige und bösartige Formen sowie 

den Ursachen ihrer Entstehung – eröffnen sich Wege, um die Entwicklung von Krebs besser 

zu verstehen und letztlich effektivere Strategien zu dessen Bekämpfung zu entwickeln. Die 

Beschreibung der Eigenschaften von Tumoren liefert somit eine essenzielle Grundlage, um 

die Dringlichkeit weiterführender Forschungen im Kontext der zuvor dargestellten 

epidemiologischen Entwicklungen zu verstehen. 

In der medizinischen Fachsprache bezeichnet der Begriff "Tumor" eine abnorme Bildung 

von Gewebe, die durch Fehler in der Kontrolle des zellulären Wachstums, der 

Zelldifferenzierung sowie Störungen im programmierten Zelltod verursacht werden kann. 

Basierend auf den Wachstumseigenschaften eines Tumors wird er in gutartige (benigne) 

und bösartige (maligne) Formen unterteilt.[31–33] Gutartige Tumore zeichnen sich durch 

ein langsames und lokal begrenztes Wachstum aus. Sie sind nicht in der Lage, umliegendes 

Gewebe zu infiltrieren und können oft durch therapeutische Maßnahmen vollständig geheilt 

werden. Dagegen sind maligne Tumore durch ein schnelles und aggressives Wachstum 

gekennzeichnet. Sie haben die Fähigkeit, in benachbartes Gewebe zu infiltrieren und 
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können sich über Metastasen in anderen Körperbereichen ausbreiten.[34; 35] Die 

Entstehung bösartiger Tumore kann durch genetische Veranlagung, Umwelteinflüsse oder 

Exposition gegenüber chemischen, biologischen und physikalischen Karzinogenen 

verursacht werden.[36; 37] Alle diese Krebsursachen können auf eine Schädigung der 

Erbsubstanz oder Mutationen in den Zellen zurückgeführt werden.[36; 38] 

 

 

1.1.2 Diagnostik 

Die Diagnose und präzise Lokalisierung von Tumoren sind ebenso bedeutend wie deren 

Behandlung. Je früher ein Tumor erkannt und die Krebszellen genau lokalisiert werden, 

desto besser kann eine effektive Therapie geplant und durchgeführt werden, was die 

Heilungschancen deutlich verbessert.[39] Zur Tumordiagnose stehen verschiedene 

bildgebende Verfahren zur Verfügung, die neben der Anamnese und klinischen 

Untersuchungen auch Laboranalysen und Gewebeentnahmen einbeziehen.[40–42; 31] 

Moderne bildgebende Technologien ermöglichen es heute, wichtige Informationen über 

Tumorart, Ausdehnung und Infiltration minimalinvasiv zu gewinnen. Zu den gängigen 

Methoden zählen die Magnetresonanztomografie (MRT), die Single Photon Emission 

Computed Tomography (SPECT) und die Positronen-Emissions-Tomografie (PET), bei 

denen verschiedene Kontrastmittel oder Tracer verwendet werden.[43–45] 
 

 

1.1.3 Therapie 

Grundsätzlich werden derzeit drei wesentliche Methoden zur Therapie bösartiger Tumore 

angewendet. Neben den lokal wirkenden Behandlungsformen wie Strahlentherapie und 

onkologische Chirurgie ist die systemisch wirksame zytostatische Chemotherapie eine 

weitere wichtige Methode zur Bekämpfung von Tumoren.[46–48] Zudem gibt es weitere 

relevante Therapieansätze wie die Hormontherapie oder die Immuntherapie sowie derzeit 

untersuchte Methoden wie Hyperthermie, Kryochirurgie oder Laserchirurgie.[49–53] 

Abhängig von der Art des bösartigen Gewebes und dem Fortschreiten des Tumors wird eine 

geeignete Methode oder Kombination zur Behandlung ausgewählt.[54; 55] Die 

medikamentöse Therapie kann sowohl den Primärtumor als auch lymphogene oder 

hämatogene Metastasen bekämpfen.  
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Die zytostatische Chemotherapie hat verschiedene Angriffspunkte.[48; 56]  

Viele Zytostatika wirken stärker auf schnell wachsendes Gewebe wie Tumore als auf Zellen 

mit normalem Wachstum, was jedoch eine begrenzte Spezifität für bestimmte Tumorzellen 

zur Folge hat. Ziel ist es, die Proliferation des malignen Gewebes weitgehend einzudämmen 

und gleichzeitig in den Tumorzellen den programmierten Zelltod (Apoptose) oder den 

traumatischen (Nekrose) auszulösen, während die Neubildung von Tumorzellen 

(Tumorangiogenese) oder ihre Ausbreitung (Metastase) verhindert werden sollen.[48; 38] 

Apoptose bezeichnet den programmierten Zelltod, der dazu dient, einzelne alte und defekte 

Zellen gezielt zu entfernen.  

Dieser Prozess umfasst eine Reihe biochemischer Veränderungen, die letztendlich zum Tod 

der Zelle führen. Im Gegensatz zur Nekrose wird die Apoptose nicht von Reaktionen des 

Immunsystems wie Entzündung oder Schwellung des Gewebes begleitet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Während der Apoptose durchläuft die Zelle verschiedene morphologische Veränderungen 

wie die Bildung von Ausbuchtungen oder Blasen (Blebs) an der Zellmembran, auch bekannt 

als "Blebbing" (Abbildung 3). Der Prozess der Apoptose geht außerdem mit einer 

Schrumpfung des Zellkerns, seiner Fragmentierung sowie dem Abbau von DNA einher und 

endet mit dem Zerfall der Zelle in apoptotische Partikel.[57; 58]  

Abbildung 3: Zelluläre Vorgänge bei Apoptose und Nekrose.[282] 
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Mithilfe geeigneter biologischer Assays können diese Merkmale apoptotischer Zellen 

nachgewiesen oder beobachtet werden. Die Chemotherapie bleibt auch heute noch eine der 

bedeutendsten Methoden zur Behandlung bösartigen Gewebes, und eine Vielzahl von 

Antitumortherapeutika wird bereits klinisch eingesetzt, wobei ein Großteil davon 

Naturstoffe oder Naturstoffderivate sind.[59; 34] 

 

 

1.1.4 Krebsmedikation auf Naturstoffbasis 

Die Nutzung von pflanzlichen Naturstoffen zur Entwicklung neuer Krebsmedikamente 

begann in den 1950er-Jahren, als Vinblastin und Podophyllotoxin entdeckt und isoliert 

wurden (Abbildung 4).[60; 61] In den 1960er-Jahren wurden im Rahmen eines 

Forschungsprogramms, das vom United States National Cancer Institute (NCI) ins Leben 

gerufen wurde, eine Reihe vielversprechender Naturstoffe mit zytotoxischen Eigenschaften 

identifiziert. Dazu gehören unter anderem Paclitaxel und Camptothecin, die erstmals von 

den Chemikern MONROE E. WALL und MANSUKH C. WANI isoliert und untersucht wurden 

und bis heute zur klinischen Behandlung von bösartigen Tumoren eingesetzt werden.[60; 

62; 63] 

 
Abbildung 4:Vinblastin (aus Catharanthus roseus) und 
Podophyllotoxin (aus Podophyllum peltatum).[64; 65] 
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Seitdem wurden weiter zahlreiche antitumoraktive Wirkstoffe entwickelt, die von 

natürlichen Molekülen abgeleitet sind. Zwischen 1981 und 2014 wurden insgesamt 174 

neue Krebsmedikamente zugelassen, wobei 85 davon Naturstoffe oder von ihnen 

abgeleitete Derivate waren.[66; 67; 60; 68] 

 

 

1.1.5 Aktuelle Forschung 

In den letzten Jahren wurden bedeutende Fortschritte in der Erforschung neuer 

Therapieformen zur Behandlung von Krebs erzielt. Im August 2017 erhielten die ersten 

adaptiven Immuntherapien, bekannt als CAR-T-Zell-Therapien, die Zulassung von der U.S. 

Food and Drug Administration (FDA).[69] Etwa ein Jahr später wurde diese Therapie auch 

von der Europäischen Kommission für den Einsatz in Europa zugelassen.[70] Diese 

innovativen Methoden werden als Gentherapien eingestuft und basieren auf der 

Modifizierung körpereigener Abwehrzellen. Dabei werden T-Lymphozyten (T-Zellen) vom 

Patienten entnommen und genetisch verändert, indem sie mit einem Chimären Antigen-

Rezeptor (CAR) ausgestattet werden. Dieser CAR ermöglicht es den modifizierten T-

Zellen, spezifische Moleküle auf der Oberfläche von Krebszellen zu erkennen und somit 

Tumore zu identifizieren. Nach einer Vermehrung und gründlichen Qualitätskontrolle 

werden die modifizierten T-Zellen dem Patienten injiziert. Dort binden sie an die 

entsprechenden Tumorzellen und lösen deren programmierten Zelltod aus (Abbildung 5). 

[71; 72]  

Beispiele hierfür sind das von Novartis entwickelte Medikament Tisagenlecleucel, auch 

bekannt als Kymriah® und das Axicabtagenciloleucel von Kite Pharma, welches unter dem 

Namen Yescarta® vertrieben wird.[73][74] 
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Abbildung 5: Funktion der Immuntherapie.[75] 

 

Obwohl das Konzept der Behandlung von Krebs durch Stimulation des körpereigenen 

Immunsystems keine Neuheit der letzten Jahre ist, haben frühere Beobachtungen, bei denen 

Krebsrückgang nach Infektionen festgestellt wurde, die Grundlage für diese Ansätze 

geschaffen. Bereits 1891 versuchte der New Yorker Chirurg WILLIAM COLEY, durch 

Injektion von Bakterien in Tumore eine Immunreaktion auszulösen, die den Tumor 

bekämpfen sollte.[76] Seitdem wurden viele therapeutische Ansätze verfolgt, um Tumore 

durch das Immunsystem des Körpers zu bekämpfen. Erstmalig berichtete die 

Forschungsgruppe um MITCHISON im Jahr 1955 über ein spezifisches Targeting von 

Tumorzellen durch den adaptiven Transfer von Lymphozyten in Mausmodellen.[77] 

Obwohl einige dieser Untersuchungen vielversprechend schienen, zum Beispiel spezielle 

Impfstoffe zur Stimulation des Immunsystems, scheiterten viele von ihnen oder führten 

nicht zu den gewünschten Ergebnissen. Dies lag zum Teil an den Abwehrmechanismen, die 

Tumore gegen die zur Immunabwehr ausgesandten T-Zellen entwickelt haben. Diese 

Mechanismen ermöglichten es den Tumoren, vor den T-Zellen unerkannt zu bleiben oder 

deren Wirkung durch die Expression bestimmter Enzyme zu hemmen.[78; 79] 

Ein Durchbruch in der Immuntherapie wurde bereits im Jahr 2011 mit der Zulassung von 

Ipilimumab - auch bekannt als Yervoy® - zur Behandlung von Melanomen erzielt.[80]  
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Dieser Wirkstoff agiert als Inhibitor des Checkpoint-Enzyms CTLA-4, das normalerweise 

die Aktivierung der körpereigenen T-Zellen verhindert oder reguliert. Durch die Hemmung 

dieses Enzyms können die T-Zellen das Tumorgewebe ungehindert angreifen und 

bekämpfen.[81; 78] Diese Entdeckung rückte daraufhin weitere Inhibitoren, wie zum 

Beispiel PD-1, in den Fokus weiterer Forschungen und beschleunigte die Entwicklung 

neuer immunbasierter Therapieformen gegen Krebs.[82; 83] Für ihre bahnbrechenden 

Forschungen auf dem Gebiet der Immuntherapie von Tumoren wurden im Jahr 2018 die 

beiden Wissenschaftler JAMES P. ALLISON und TASUKU HONJO mit dem Nobelpreis für 

Physiologie oder Medizin ausgezeichnet.[84] 

 

 

1.2 Terpenoide Naturstoffe als Leitstrukturen 
 

1.2.1 Grundlagen und Entstehung 

Häufig dienen bereits pharmakologisch aktive Substanzen als Ausgangspunkt für die 

Entwicklung neuer Wirkstoffe. Diese Substanzen, auch als Leitstrukturen bezeichnet, 

weisen bereits eine gewisse pharmakologische Aktivität für spezifische therapeutische 

Anwendungen auf. Durch gezielte chemische Modifizierungen werden diese Leitstrukturen 

derivatisiert, um ihre pharmakologischen Eigenschaften zu optimieren und sie somit als 

potenzielle Therapeutika einzusetzen.[85; 86] Die Optimierung konzentriert sich dabei auf 

Aspekte wie Aktivität und Selektivität, während gleichzeitig die Toxizität und 

Nebenwirkungen minimiert werden. Die meisten dieser Leitstrukturen sind oder basieren 

auf Naturstoffen, die als Grundlage für die Entwicklung neuer Wirkstoffe dienen.[87] Die 

Entdeckung neuer Wirkstoffe zwischen 1980 und 2020 zeigt eine signifikante Beteiligung 

sowohl synthetischer als auch von Naturstoffen abgeleiteter Verbindungen. Ungefähr die 

Hälfte aller neu zugelassenen Wirkstoffe lässt sich strukturell auf Naturprodukte 

zurückführen.[15] 

Somit bleiben Naturstoffe ein wichtiger Bestandteil in der Wirkstoffforschung. Nicht nur 

aufgrund ihrer von Natur aus bestehenden Bioaktivität, sondern vor allem auch wegen ihrer 

einzigartigen Struktur. Naturstoffe weisen oft eine komplexe Struktur, welche so besser an 

die entsprechenden Rezeptoren binden können.[15; 88; 89] 
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Eine bedeutende Gruppe von Naturstoffen, vorwiegend pflanzlichen Ursprungs, sind die 

Terpene, welche eine vielversprechende Gruppe von Verbindungen dar, die zur Behandlung 

von Tumorerkrankungen eingesetzt werden können.[90–92] Diese setzen sich aus Isopren-

Untereinheiten zusammen und werden in Abhängigkeit von der Anzahl der 

Isopreneinheiten bzw. Kohlenstoffatome können in Hemi- (C5), Mono- (C10), Sesqui- 

(C15), Di- (C20), Sester- (C25), Tri- (C30), Tetra- (C40) oder Polyterpene (>C40) 

eingeteilt.[93] 

Wesentliche Forschungsarbeiten auf dem Gebiet der Terpene wurden von den Chemikern 

OTTO WALLACH und LEOPOLD RUŽIČKA geleistet. Ihre Forschungen legten die Grundlagen 

für zahlreiche weitere Untersuchungen terpenoider Strukturen. Neben der 

Strukturaufklärung gewannen hierbei auch Untersuchungen zu pharmakologischen 

Eigenschaften zunehmend an Bedeutung.[94; 95] 

Eine wichtige Gruppe der Terpene, die bereits großes Potenzial hinsichtlich ihrer 

pharmakologischen Eigenschaften zeigt, sind die pentazyklischen Triterpene. Etwa 4000 

der bekannten Triterpene leiten sich dabei vom Squalan oder dem strukturverwandten 

Squalen ab. Wichtige Grundgerüste der pentazyklischen Triterpene sind zum Beispiel 

Lupan, Oleanan und Ursan (Abbildung 6).[96] 

 
Abbildung 6: Häufige Grundgerüste der Triterpene. 

Sie zeigen hierbei ein breites Spektrum an biologischem Potenzial. Unter anderem werden 

ihnen antitumorale und antiinflammatorisch sowie wie bakterizide, fungizide, antivirale, 

zytotoxische, analgetische, spermizide, kardiovaskuläre und anti-allergene Eigenschaften 

zugeschrieben.[97–101] 
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Viele dieser Verbindungen wurden zudem bezüglich ihrer pharmakologischen 

Wirkmechanismen umfänglich untersucht. (Tabelle 1).  

 
Tabelle 1: Apoptotische Wirkmechanismen verschiedener Triterpencarbonsäuren. 

Verbindung 
 

Wirkmechanismus 

Oleanolsäure 
[102–106] 

 

↑Caspase 3, Caspase 8 und Caspase 9 ↓ NF-kB,Cdk, Bcl-2 

Ursolsäure 
[107–109] 

 

↑Caspase 3, Caspase 8 und Caspase 9 ↓ NF-kB, Bcl-2 

Betulinsäure 
[110; 111] 

 

↑Caspase 3, Caspase 8 und Caspase 9, Störung des mitochondrialen 
Membranpotentials ↓ NF-kB, Bcl-2 

Asiasäure 
[112–114] 

↑Caspase3 und Caspase 9, intrazellulären Ca²⁺-Konzentration,  
Bax ↓Bcl-2 

 

 

 

1.2.2 Asiasäure und Derivate 

Die Asiasäure ist eine bislang nur begrenzt erforschte pentazyklische Triterpencarbonsäure, 

und wurde erstmals 1950 von PARIS in Centella asiatica nachgewiesen (Abb. 7).[115] Sie 

basiert auf dem Ursan-Grundgerüst (Abb. 6). Es gibt jedoch einige Quellen, die die 

inhärenten pharmakologischen Eigenschaften der Asiasäure beleuchten.[116] SHUKLA et 

al., GRAY et al. und BABU et al. isolierten asiasäurehaltige Pflanzenextrakte, die freie 

Asiasäure sowie die glykosidisch gebundene Form aus Centella asiatica. Sowohl der 

Extrakt als auch die freie, aber auch glykosidisch gebundene Form zeigten bei 

pharmakologischen Untersuchungen einen positiven Effekt auf die 

Wundheilungsförderung, eine neuroprotektive Wirkung sowie auch antiproliferative 

Effekte.[117–119] 
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Abbildung 7: Asiasäure aus Centella asiatica.[120] 

Darüber hinaus wurde festgestellt, dass Asiasäure die Fähigkeit besitzt, die Bildung neuer 

Blutgefäße zu hemmen, was besonders im Kontext der Krebsbehandlung von Interesse ist, 

da Tumore für ihr Wachstum und ihre Metastasierung auf die Bildung neuer Blutgefäße 

angewiesen sind (Angiogenese).[114] Infolge Untersuchung an Tiermodellen konnte der 

hepatoprotektive Effekte der Asiasäure gezeigt werden, was auf eine mögliche Anwendung 

bei der Behandlung von Lebererkrankungen hinweist.[121] KAHNT et al. konnten durch die 

Modifikation von Asiasäure und weiterer Triterpencarbonsäuren eine verbesserte 

Antitumoraktivität sowie Selektivität nachweisen.[122] 

 

1.2.3 Weitere Triterpenoide und Derivate (Ursol-, Corosol,- und Madecassinsäure) 

Eine Vielzahl von Vertretern aus der Gruppe der pentazyklischen Triterpene wurde bereits 

ausführlich hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitäten erforscht. Insbesondere die 

Ursolsäure (Abb. 8) wurde in der Vergangenheit bereits umfassend untersucht.[123–125] 

In der Literatur gibt es zahlreiche Nachweise für ihre zytotoxischen und apoptose-

induzierenden Eigenschaften.[126; 127] Verschiedene Forschungsarbeiten haben sich 

darauf konzentriert, den Wirkmechanismus zu untersuchen, jedoch konnte bislang keine 

vollständige Aufklärung erreicht werden.  
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Weitere wichtige pentazyklische Triterpencarbonsäuren wie Oleanolsäure und Maslinsäure 

(Abb. 8), die vom Oleanan-Grundgerüst abgeleitet sind, wurden ebenfalls eingehend auf 

ihre biologische Aktivität untersucht. Dabei wurden interessante pharmakologische 

Eigenschaften wie antioxidative, antivirale und antitumorale Effekte beobachtet.[128–131] 

Ähnlich wie bei der Ursolsäure wurden auch für Oleanolsäure und Maslinsäure 

apoptoseinduzierende Eigenschaften gegenüber verschiedenen Tumorzellen festgestellt.  

 
Abbildung 8: Pentazyklische Triterpencarbonsäuren. 

Weitere wichtige pentazyklische Triterpencarbonsäuren wie Oleanolsäure und Maslinsäure 

(Abb. 8), die vom Oleanan-Grundgerüst abgeleitet sind, wurden ebenfalls eingehend auf 

ihre biologische Aktivität untersucht. Dabei wurden interessante pharmakologische 

Eigenschaften wie antioxidative, antivirale und antitumorale Effekte beobachtet.[128–131] 

Ähnlich wie bei der Ursolsäure wurden auch für Oleanolsäure und Maslinsäure 

apoptoseinduzierende Eigenschaften gegenüber verschiedenen Tumorzellen festgestellt.  

Ein hingegen bisher weniger erforschtes pentazyklisches Triterpen ist die Madecassinsäure 

(Abb. 8), die beispielsweise in Centella asiatica vorkommt.[116; 132]  

Es existieren verschiedene Ansätze zur Isolierung der Madecassinsäure aus dem 

entsprechenden Pflanzenmaterial, wobei Methoden mithilfe der Mikrowelle als mögliche 

Alternativen zur herkömmlichen Extraktion mittels Soxhlet oder gegenüber dem Digerieren 

zunehmend an Bedeutung gewinnen.[133] Hierbei gibt es jedoch eine Limitierung 

bezüglich der Menge des eingesetzten Pflanzenmaterials pro Extraktion. 
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Madecassinsäure weist ebenfalls wie die vorherigen genannten Triterpencarbonsäuren eine 

Vielzahl von inhärenten pharmakologischen Eigenschaften auf, einschließlich 

antitumoraler, antioxidativer, anti-inflammatorischer, cardio- und neuroprotektiver 

Aktivitäten.[134–138] 

 

 

1.3 Kationische Fluoreszenzfarbstoff-Analoga als hochaktive und selektive 
Verbindungen 
 

1.3.1 Safirinium-Konjugate 

Krebs ist, wie bereits ausführlich erläutert, nach wie vor die zweithäufigste Todesursache. 

Insbesondere einige Krebsarten weisen aggressivere Phänotypen auf als andere wie 

Prostata- und Brustkrebs.[139; 140] Darüber hinaus führen hypoxische Tumore zu einer 

Versauerung der Tumorumgebung, was die Resistenz, Invasion und Proliferation des 

Tumors weiter erhöht.[141–143] In jüngster Zeit haben Antikrebsmedikamente, die das 

Mitochondrium als Wirkort haben – auch bekannt als Mitocane - immer mehr 

Aufmerksamkeit erlangt, da diese Verbindungen Todesignale von den Mitochondrien 

auslösen, wodurch Tumorzellen, die aufgrund von DNA-Schäden nicht mehr auf externe 

Todesignale reagieren, Apoptose auslösen.[144; 145] Dies wurde bereits für 

Analogverbindungen von Vitamin E sowie für Triterpenoide und Steroide gezeigt.[146–

148]  

Bei letzteren Verbindungen wurde dies durch die Anbindung lipophiler Kationen (wie 

Rhodamin B, einer BODIPY-Einheit, einer Triphenylphosphonium-Einheit, einem 

Ammoniumsalz oder Derivaten von Malachitgrün) an das Triterpenoid- oder Steroidgerüst 

erreicht (Abb. 9).[149–156] Allerdings ist die bloße Anwesenheit eines Kations nicht 

ausreichend, um eine gute Zytotoxizität in Tumorzellen zu erreichen. Zum Beispiel sind 

distale N-Oxide und quartäre Ammoniumsalze von Triterpenoiden deutlich weniger 

zytotoxisch als z. B. Benzylamide.[157; 158; 130]  
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Abbildung 9: Auswahl lipohiler Kationen für die Kupplung an Triterpene und Steroide. 

Vor einiger Zeit ist es SACZEWSKI et al. gelungen, sogenannte "Safirinium-Hybride" durch 

Tandem-Mannich-elektrophile Aminierungsreaktionen aus profluorogenen Isoxazolinonen 

und sekundären Aminen wie Chinolonen oder kurzen Peptiden zu synthetisieren.[159] Die 

früheren Hybride zeigten eine höhere Lipophilie, und die letzteren waren in der Lage, 

Sporen von Bacillus subtilis zu färben.[160] Hierbei wurde beobachtet, dass Safirinium-

Hybride gut in Zellen transportiert werden können, was sie für die Untersuchung bezüglich 

des zytotoxischen Potenzials besonders interessant macht.. Die Hybridisierung ist oft mit 

der Fähigkeit verbunden, das bekannte Problem (Wirksamkeit, Affinität, Löslichkeit, 

unerwünschte Nebenwirkungen usw.) mit dem anderen Hybridteil auszugleichen. 

Mangelnde Löslichkeit in biologischen Systemen ist ein bekanntes Problem, das häufig mit 

Triterpenen in Verbindung gebracht wird.[161; 162] Dieses Problem könnte jedoch durch 

die Bindung an eine kationische Restgruppe wie eine Safirinium-Einheit gelöst werden. Das 

Interesse liegt daher darauf festzustellen, ob triterpenoide Safirinium-Hybride effizient den 

Zelltod auszulösen. 
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Abbildung 10: Triterpen-Safirinium P & Q-Hybride. 

Betulinsäure (BA) ist zum Beispiel ein Triterpen, das vielversprechende in-vitro- und in-

vivo-Antitumor-Aktivität in Melanom-, neuroektodermalen Tumor- und Gliomzelllinien 

zeigt.[163–166] Es zielt auf die mitochondrialen Permeabilitätsübergangsporen ab.[167–

169] Es reguliert auch Bcl-2 herunter, was die Apoptose fördert, sowie VEGFR und NF-

κB, die beide eng mit der Angiogenese und der Tumorproliferation verbunden sind.[170–

172] Basierend auf dieser Strategie liegt der Fokus darauf, verschiedene Triterpen-

Safirinium-Konjugate zu synthetisieren (Abb. 10) und ihre Zytotoxizität und Selektivität 

für verschiedene menschliche Tumorzelllinien zu untersuchen. 

 

 

1.3.2 Rhodamin B-Konjugate 

Rhodamin und seine Derivate werden häufig verwendet, um das Mitochondrium zu 

färben.[173–176] Frühere Forschungen haben gezeigt, dass terpenoide Rhodamin-

Konjugate spezifisch auf das Mitochondrium abzielen und eine hohe Zytotoxizität gegen 

Tumorzellen aufweisen. Dies wurde auch für einige Rhodamin-Steroid-Konjugate 

festgestellt. [149; 177] Die Herausforderung bei Triterpenen besteht darin, dass sie in 

wässrigem Milieu von Tumorzellen nur schwer löslich sind, aber durch die Rhodamin-

Konjugation wird dieses Problem verbessert.[178; 179] 
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Besonders einfache Rhodamin B Derivate können kostengünstig und in großen Mengen 

hergestellt werden, wodurch sie vielversprechende Kandidaten für die antitumorale 

Therapie sind.[180; 181] Zudem erfüllen sie die Lipinski-Regeln, was sie zu 

vielversprechenden "Lead"-Verbindungen macht. [182–184] 

Die Herstellung von Verbindungen aus Ethyl-, Hexyl- und Eicosylestern sowie Amiden von 

Piperidin abgeleiteten Verbindungen gelang in guten bis sehr guten Ausbeuten von  

48 bis 92 % aus dem Rhodaminacylchlorid. Insbesondere der Ethylester zeigte mit einer 

Zytotoxizität von 0,15 ± 0,02 μM sehr gute EC50-Werte. Unerwarteterweise wiesen die 

EC50-Werte des Eicosylesters hohe Werte von >20 μM auf, obwohl man aufgrund der 

Ähnlichkeit des Eicosylrestes zu den Triterpenen eine höhere Wirksamkeit erwartet 

hätte.[185] Es ist bekannt, dass hydrophobe Reste sogar schneller die Membran passieren 

als hydrophile.[186; 187] Es ist auch auffällig, dass die Rhodamin B Ester keine Selektivität 

gegenüber den Tumorzellen zeigen. 

Die Rhodamin B Amide zeigen gute EC50-Werte zwischen 0,27 ± 0,01 μM und 17,34 ± 0,8 

μM. Allerdings fällt auf, dass das Rhodamin B Piperazinamid mit EC50-Werten >30 μM 

deutlich weniger aktiv ist als die anderen Derivate. Weiterhin zeigen die Rhodamin B 

Amide eine gute Selektivität gegenüber MCF-7 (Brustkrebs) und A2780 (Eierstockkrebs) 

Zellen. Besonders das Morpholinderivat sticht mit guten Selektivitätswerten von S = 19,5 

gegen MCF-7 und S = 18,1 gegen A2780 Zellen hervor. 

Ergebnisse des SRB-Assays von KAHNT et al. zeigen eine hohe zytotoxische Wirksamkeit 

der synthetisierten Asiasäure Rhodamin B-Konjugate mit Piperazin-Spacer (Tab. 2).[122]  

 
Tabelle 2: EC50-Werte ausgewählter Derivate nach KAHNT.[122] 

# A375 HT29 MCF7 A2780 NIH 3T3 
AA >30 >30 >30 28.2 ± 0.3 26.2 ± 2.5 
8 1.3 ± 0.2 1.3 ± 0.1 2.0 ± 0.1 0.8 ± 0.09 1.8 ± 0.04 
11 n.d. 0.017 ± 0.013 0.012 ± 0.002 0.008 ± 0.002 0.178 ± 0.027 
Dox n.d. 0.9 ± 0.2 1.1 ± 0.3 0.02 ± 0.01 1.7 ± 0.3 

 

Diese Ergebnisse bestätigt abermals das allgemeine hohe pharmakologische Potenzial von 

terpenoiden Rhodamin B-Konjugaten, wie bereits in den Untersuchungen von 

SOMMERWERK et al. und WOLFRAM et al. gezeigt wurde.[178; 150]  
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Die Variation des Amid-Spacers führt zu einer signifikanten Veränderung hinsichtlich der 

Zytotoxizität des Rhodamin B-Konjugates. Im Rahmen dieser Studien wurde ebenfalls 

festgestellt, dass je nach verwendetem „Spacer“ die Rhodamin B-Triterpen-Derivate 

offensichtlich nur dann zytotoxisch, wenn eine "offene" (fluoreszierende) Form vorliegt 

(Abb. 11). Wenn Rhodamin B hingegen in einer geschlossenen/nicht fluoreszierenden 

Lacton- oder Lactam-Form vorliegt, sind die entsprechenden Konjugate praktisch nicht 

zytotoxisch.[178; 149] 

 
Abbildung 11:Offene und geschlossene Rhodamin B-Einheit. 

Konjugate, bei denen die Rhodamin B-Einheit direkt an das Grundgerüst des Triterpens 

angebunden ist (z. B. als Ester), sind zwar zytotoxisch, aber in der Regel nicht sehr 

selektiv.[150; 185] Dies verdeutlicht, dass nicht nur der Rhodamin B-Rest alleine zu einer 

erhöhten Zytotoxizität führt, sondern auch die Verknüpfung mit dem Triterpen-Grundgerüst 

über den Amin-Spacer entscheidend ist. 

Basierend auf der zytotoxischen Aktivität der bereits untersuchten Triterpen-Rhodamin B-

Konjugate liegt der Fokus darauf, eine zusätzliche Substanzbibliothek über die Schotten-

Baumann-Methode aus Asia- und Madecassinsäure zu synthetisieren.[188] und eine 

systematische Variation der Amin-Spacer zu erzielen. Zudem gilt es, zytotoxische 

Triterpencarbonsäure-Konjugate zu entwickeln, die eine dauerhaft positiv geladene Einheit 

tragen; diese Verbindungen sollten auch als fluoreszierende molekulare Sonden wirken 

können. Diese letztere Eigenschaft ist auch mit der Fähigkeit verbunden, die Aufnahme und 

intrazelluläre Verteilung der Moleküle auf direktem Weg zu beobachten. Auf diese Weise 

können wertvolle Informationen über molekulare Mechanismen recht einfach gewonnen 

werden. 
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2 Zielstellung 
 

Die mannigfaltige Naturstoffklasse der Terpene hat aufgrund ihrer bereits natürlichen 

pharmakologischen Eigenschaften schon lange das Interesse der Naturstoff- und 

Wirkstoffforschung geweckt. Die Forschung ist hier jedoch unterschiedlich weit 

fortgeschritten. Während einige Vertreter wie Betulin-, Ursol- oder Oleanolsäure 

umfangreich untersucht und durch zahlreiche Quellen belegt wurden, sind andere Triterpene 

wie Asia- oder Madacassinsäure in der Literatur bisher weniger präsent. 

 

In dieser Arbeit steht die Synthese neuartiger Triterpencarbonsäure-Derivate im 

Vordergrund, mit dem Hauptziel, deren zytotoxische und selektive Wirkung gegenüber 

menschlichen malignen Tumorzelllinien in vitro zu erhöhen. Als Ausgangspunkt für die 

Derivatisierung zu entsprechenden Konjugaten dienen weitverbreitete pentazyklische 

Triterpene wie Betulin-, Oleanol-, Ursol- oder Platansäure, aber auch die selteneren 

Triterpencarbonsäuren Asia- und Madecassinsäure. Die Carboxylgruppe der entsprechenden 

Verbindungen sollen dabei als Angriffspunkte dienen, um zunächst zum entsprechenden 

Amid und fortsetzend zum Farbstoffkonjugat derivatisiert werden zu können.  

 

Ein besonderer Fokus liegt dabei auf den bisher wenig erforschten Rhodamin B- und 

Safirinium-Konjugaten, von denen beide potenziell für eine zielgerichtete Tumortherapie in 

Betracht gezogen werden können. Das Potenzial von Safirinum-Derivaten als potenzielle 

Mitocane ist bisher noch unbekannt, da diesbezüglich bisher noch keine Untersuchungen 

durchgeführt wurden. Das Augenmerk liegt hierbei darauf, selektive Verbindungen zu 

erhalten, aber auch auf der Steigerung der Aktivität. 

 

Des Weiteren werden am Beispiel der Asia- und Madecassinsäure zwei Vertreter der 

pentazyklischen Triterpencarbonsäuren verwendet, welche strukturell starken Ähnlichkeiten 

mit der bereits bekannten und hinreichend untersuchten Maslinsäure haben. Dadurch können 

Rückschlüsse auf die Wirkungsweise gezogen werden und neue Ansatzpunkte für mitocane 

Verbindungen zur Tumortherapie entstehen.  

 

Zusätzlich wird beabsichtig zu untersuchen, wie sich eine hinreichend aktive und selektive 

Verbindung im Tumor-Sphäroid und in vivo verhält.
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3 Diskussion und Einordnung der Ergebnisse 
 

3.1 Safirinium-Konjugate 

3.1.1 Zytotoxische Triterpencarbonsäure-Safirinium-Derivat  

Krebs bleibt die zweithäufigste Todesursache, wobei bestimmte aggressive Arten wie 

Prostata- und Brustkrebs besonders hervorstechen. Hypoxische Tumore verschärfen diese 

Problematik, indem sie die Resistenz und Ausbreitung der Tumorzellen fördern.[189] In 

diesem Kontext erlangen mitochondriale Antikrebsmittel, auch bekannt als "Mitocane", 

zunehmende Aufmerksamkeit, da sie auch in resistenten Tumorzellen wirksam sind.[190–

196; 185; 178; 197; 150; 198; 152; 199–201; 158; 202; 203; 190] 

Besonders vielversprechend erweist sich die Kombination von lipophilen Kationen mit 

Triterpenoiden oder Steroiden, die bemerkenswerte zytotoxische Eigenschaften zeigt.[192; 

203] Es muss jedoch beachtet werden, dass nicht alle Verbindungen gleichermaßen 

wirksam sind.[158; 202–205] Unser Fokus liegt daher auf zytotoxischen 

Triterpenkonjugaten mit dauerhaft positiv geladenen Gruppen, die zusätzlich als 

fluoreszierende Sonden dienen können.[206; 160] 

 
Abbildung 12: Synthese von Safirinium P. 

Die bisherigen Erkenntnisse zu "Safirinium-Hybriden" inspirierten uns, das Potenzial von 

Safirinium-Triterpen-Hybriden hinsichtlich ihrer Zytotoxizität zu erforschen. Diese 

könnten bekannte Probleme wie die geringe Löslichkeit von Triterpenen in biologischen 

Systemen adressieren. Insbesondere Betulinsäure zeigt vielversprechende antitumorale 

Aktivitäten und reguliert die Tumorentwicklung.[207–209; 154; 145; 210]  
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Auf dieser Basis synthetisieren wir verschiedene Triterpen-Safirinium-Konjugate, um 

deren Wirkung auf Tumorzelllinien zu untersuchen. Die Synthese der Safirinium P-

Derivate (Abb. 12) verlief erfolgreich, ebenso wie die Aktivierung der Safirinium Q-

Derivate (Abb. 13).[211; 212] Die Acetylierung von Triterpensäuren führte zu 

vielversprechenden Verbindungen.[185; 198] 

 
Abbildung 13: Synthese von Safirinium Q. 

Die UV/Vis-Spektren der Safirinium-Betulinsäure-Hybride wiesen ähnliche Werte wie 

veröffentlichte Daten für Analoga auf. 

Einige der synthetisierten Derivate zeigten keine Zytotoxizität (29, 31, 32, 34 und 39), 

während andere eine moderate Aktivität aufwiesen (33, 35-38). Ein Derivat (30) zeigte eine 

vielversprechende Zytotoxizität, war jedoch unselektiv gegenüber nicht-malignen 

Fibroblasten (Tab. 3). Überraschenderweise lokalisierten sich die Verbindungen im 

endoplasmatischen Retikulum und nicht in den Mitochondrien, was dem erwarteten 

Verhalten von Mitocanen widerspricht. 
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Tabelle 3:EC50-Werte ausgewählter Derivate. 

 A375 HT29 MCF–7 A2780 FaDu NiH3T3 

Rho > 30 > 30 > 30 > 30 > 30 > 30 

3–11 > 30 > 30 > 30 > 30 > 30 > 30 

29 26.2 ± 1.3 > 30 26.3 ± 2.1 21.6 ± 2.4 > 30 22.4 ± 2.2 

30 5.4 ± 0.1 7.5 ± 0.3 4.9 ± 0.3 4.6 ± 0.3 6.0 ± 0.3 6.6 ± 0.3 

31 16.8 ± 1.0 24.9 ± 1.7 15.7 ± 1.2 11.0 ± 1.2 10.7 ± 1.0 > 30 

32 20.8 ± 1.7 27.0 ± 2.0 18.1 ± 1.0 14.1 ± 2.0 28.2 ± 2.3 > 30 

33 21.4 ± 0.7 26.2 ± 0.7 19.8 ± 1.2 21.4 ± 1.9 18.1 ± 1.8 18.4 ± 2.0 

34 21.4 ± 1.4 > 30 10.2 ± 1.1 9.0 ± 1.2 18.3 ± 1.1 > 30 

35 15.0 ± 1.2 22.2 ± 0.9 13.2 ± 0.7 10.9 ± 1.8 13.3 ± 0.9 3.0 ± 0.6 

36 18.6 ± 2.1 26.8 ± 0.6 17.6 ± 1.5 18.3 ± 2.8 12.3 ± 1.3 17.4 ± 1.7 

37 19.0 ± 2.0 25.0 ± 1.0 21.8 ± 1.7 24.2 ± 2.6 27.1 ± 2.0 28.5 ± 1.1 

38 13.8 ± 0.8 22.1 ± 0.8 11.7 ± 0.7 11.2 ± 1.4 10.2 ± 0.1 3.6 ± 1.0 

39 16.6 ± 2.1 > 30 15.7 ± 1.4 20.8 ± 1.9 16.1 ± 1.3 21.3 ± 1.3 

DX n.d. 0.9 ± 0.01 1.1 ± 0.3 0.01 ± 0.01 n.d. 0.4 ± 0.07 

ST n.d. 0.2 ± 0.02 0.1 ± 0.01 0.1 ± 0.01 0.1 ± 0.05 0.008 ± 0.001 

 

Die Synthesen der Safirinium-Fluoreszenzmarkierungen verliefen erfolgreich in Ausbeuten 

von 39 bis 57 %. Die Safirinium-Verbindungen zeigten keine Zytotoxizität, während viele 

Triterpenoid-Safirinium-Konjugate nur mäßige Wirkung aufwies. Ihre Lokalisierung im 

endoplasmatischen Retikulum könnte die geringere Zytotoxizität im Vergleich zu den 

Mitocanen Rhodamin B-Analoga erklären (Abb. 14).  

 
Abbildung 14: Fluoreszenzbildgebung von A375-Epithelkarzinomzellen, inkubiert mit: Verbindung 30 (links), 

ER-Tracker (Mitte) und zusammengeführte Bilder (rechts). 

 

 

 

 

 

 



Diskussion und Einordnung der Ergebnisse 
 

23 

 

 

 

3.2 Rhodamin B-Konjugate 

3.2.1 Euscaph- und Tormentillsäure – Einfluss des E-Rings auf die zytotoxische 
Wirkung 

Der Extrakt der Blutwurzwurzeln enthält entzündungshemmende Tannine und wurde 

traditionell in der Volksmedizin für die Wundheilung und zur Behandlung von Durchfall 

eingesetzt. [213–219] Bereits seit dem Mittelalter besteht Interesse an den potenziellen 

krebsbekämpfenden Eigenschaften der Blutwurzwurzeln, insbesondere durch 

pentazyklische Triterpene wie Euscaphsäure (EA) und Tormentillsäure (TA). [220–227; 

225; 228; 229] Ein verbessertes Extraktionsverfahren hat die Verfügbarkeit von EA und TA 

erheblich erhöht.[230–232] Während EA eine antikanzeröse Aktivität bei Leukämiezellen 

zeigt, weist TA nur eine schwache Aktivität gegen Tumorzelllinien auf. Aufgrund der 

vielversprechenden Ergebnisse werden derzeit Derivate untersucht, um ihre zytotoxische 

Aktivität genauer zu verstehen.[221; 226; 227; 230] 

Die Extraktion der Blutwurzwurzeln ergab EA und TA.[230–232] Durch verschiedene 

chemische Reaktionen wurden Amide und Verbindungen synthetisiert, die mit Rhodamin 

B gekoppelt wurden (Abb. 15).[233–240]  

 
Abbildung 15: Syntheseschema zur Darstellung der Rhodamin B-Konjugate  

aus Tormentill- und Euscaphsäure. 
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Unterschiede in den Aminen spiegeln sich in ihren strukturellen und optischen 

Eigenschaften wider: Primäre Aminverbindungen sind farblos, während sekundäre 

Aminverbindungen tiefrosa erscheinen mit einem λmax von 560 ± 15 nm, typisch für 

kationische Rhodamin B-Derivate.[149] Diese Unterschiede deuten auf Strukturvariationen 

hin, wobei farblose Verbindungen mit einem Lacton- (oder Lactam-)Farbstoff in Rhodamin 

B-Derivaten verbunden sind.[241; 242] 

Die synthetisierten Verbindungen wurden mittels des Sulforhodamin B-Assays auf ihre 

Zytotoxizität getestet. Während einige Verbindungen keine zytotoxische Wirkung zeigten, 

wiesen die Amide eine erhöhte Zytotoxizität auf. Alle Amide zeigten EC50-Werte im 

niedrigen mikromolaren Bereich, wobei eine Verbindung (6) die höchste Aktivität aufwies. 

Kationische Rhodamin B-Konjugate wiesen im Allgemeinen die höchste Zytotoxizität auf. 

Besonders bemerkenswert war eine Verbindung (15), die eine bemerkenswerte Selektivität 

von 190 zwischen Tumor- und Nicht-Tumor-Zellen zeigte und eine gezielte Wirkung auf 

Mitochondrien hatte, die mittels Fluoreszenzmikroskopie festgestellt wurde (Tab. 4). 

 
Tabelle 4: EC50-Werte der synthetisierten Derivate. 

# A375 HT29 MCF-7 A2780 FaDu NIH 3T3 

1 >30 >30 >30 >30 >30 >30 

2 >30 >30 >30 >30 >30 >30 

3 >30 >30 25.0 ± 3.5 24.2 ± 0.9 >30 >30 

4 >30 >30 >30 >30 >30 >30 

5 1.19 ± 0.1 2.05 ± 0.2 2.26 ± 0.3 1.77 ± 0.1 1.43 ± 0.1 2.51 ± 0.1 

6 1.22 ± 0.1 2.25 ± 0.1 2.50 ± 0.1 1.78 ± 0.1 1.55 ± 0.3 2.61 ± 0.2 

7 2.15 ± 0.1 3.28 ± 0.4 3.36 ± 0.3 2.57 ± 0.1 2.97 ± 0.3 4.37 ± 0.6 

8 3.0 ± 0.1 4.9 ± 0.4 4.5 ± 0.6 4.0 ± 0.4 3.9 ± 0.4 6.4 ± 0.4 

9 2.29 ± 0.5 3.12 ± 0.7 2.71 ± 1.3 2.98 ± 0.7 2.86 ± 06 2.83 ± 0.5 

10 3.8 ± 0.1 5.9 ± 0.4 5.6 ± 0.4 5.7 ± 0.3 5.3 ± 0.3 7.3 ± 0.8 

11 0.190 ± 0.004 0.191 ± 0.011 0.094 ± 0.008 0.066 ± 0.005 0.074 ± 0.006 0.210 ± 0.010 

12 0.012 ± 0.001 0.012 ± 0.002 0.022 ± 0.005 0.004 ± 0.001 0.005 ± 0.001 0.164 ± 0.076 

13 13.65 ± 0.4 >30 >30 >30 >30 >30 

14 0.141 ± 0.031 0.162 ± 0.024 0.0084 ± 0.014 0.037 ± 0.011 0.041 ± 0.018 0.252 ± 0.017 

15 0.006 ± 0.001 0.005 ± 0.001 0.008 ± 0.001 0.001 ± 0.000 0.001 ± 0.000 0.190 ± 0.026 

16 12.03 ± 1.5 >30 >30 >30 >30 >30 

BA 14.4 ± 1.3 12.7 ± 1.8 18.4 ± 2.0 12.0 ± 1.7 16.4 ± 1.9 16.1 ± 1.4 

DX 1.0 ± 0.8 0.01 ± 0.01 0.9 ± 0.2 1.1 ± 0.3 1.7 ± 0.3 0.008 ± 0.001 
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Eine Gruppe von (Homo)piperazinamiden, abgeleitet von Tormentillsäure und 

Euscaphsäure und zusätzlich mit Rhodamin B-Farbstoff gekoppelt, wurde entwickelt und 

auf zytotoxische Aktivität getestet. Verbindungen mit einer Homopiperazinamid-Struktur 

zeigten hierbei eine hohe Zytotoxizität und Selektivität gegenüber Tumorzellen. [149] 

 

 

3.2.2 Madecassinsäure als neue Leitstruktur 

Trotz signifikanter Fortschritte in der Krebsforschung und -therapie bleibt die globale 

Krebsbelastung beträchtlich, mit 10 Millionen Todesfällen und 19,3 Millionen neuen 

Krebsfällen im Jahr 2020.[21; 243] Viele etablierte Chemotherapeutika haben ihren 

Ursprung in natürlichen Quellen oder daraus abgeleiteten Verbindungen. Dazu gehören 

hochzytotoxische Verbindungen wie Betulinsäure, Ursolsäure und Oleanolsäure [244–251; 

117; 252–255] Weniger erforschte Substanzen wie Gypsogenin, Hederagenin und 

Madecassinäure zeichnen sich durch eine verbesserte Verfügbarkeit aus und könnten als 

potenzielle Krebsbekämpfungsmittel von Interesse sein [256–258; 138; 259–263] 

Unsere aktuelle Forschung konzentrierte sich auf hochzytotoxische acetylierte 

pentazyklische Triterpenoidamide, insbesondere Rhodamin B-Konjugate, die bei 

nanomolaren Konzentrationen eine starke Wirksamkeit und eine geringere Toxizität 

gegenüber nicht-malignen Zellen zeigten [264; 197; 122; 149; 17; 130] Im Rahmen dieser 

Untersuchung wurden Gypsogenin, Hederagenin und Madecassinäure sowie deren 

abgeleitete Verbindungen auf ihre Zytotoxizität mittels Sulforhodamin B-Assays analysiert. 

Die Synthese neuer Triterpenamide und ihrer Rhodamin B-Konjugate erfolgte über mehrere 

Reaktionsschritte, einschließlich der Hydrolyse von Gypsophila-Saponin, der Reduktion zu 

Hederagenin, der Acetylierung und der anschließenden Amidbildung (Abb. 16)[262; 263; 

122] Dieser methodische Ansatz ermöglichte die Herstellung von Verbindungen mit 

spezifischen strukturellen Merkmalen, die für ihre biologische Aktivität von Bedeutung 

sind. 
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Abbildung 16: Syntheseschema zur Darstellung der Rhodamin B-Konjugate 

der Triterpencarbonsäuren aus Saponin. 

Die zytotoxische Wirkung der synthetisierten Verbindungen wurde an verschiedenen 

Tumorzelllinien und nicht-malignen Fibroblasten getestet. Hierbei wurden freie 

Triterpencarbonsäuren, deren Acetate, Amide und ihre Rhodamin B-Konjugate untersucht. 

Die Ergebnisse zeigten, dass bestimmte modifizierte Verbindungen und Rhodamin B-

Konjugate (Abb. 17) eine deutlich erhöhte Zytotoxizität und verbesserte Selektivität 

aufwiesen, mit Selektivitätsindizes von bis zu 20. 

 
Abbildung 17: Aktivste Madecassinsäure-Derivat mit Homopiperazin-Spacer und Rhodamin B(links)und 

Färbeversuche: A375-Zellen, 48 Stunden; (A): Kontrolle; (B): in Gegenwart von 24; (C): Hoechst 33.342-
Färbung; (D): zusammengeführt (Hoechst 33.342, Kontrolle); und (E): in Gegenwart von Rhodamin 123 

(rechts). 
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Diese Erkenntnisse bestätigen, dass Verbindungen mit spezifischen strukturellen 

Modifikationen hohe zytotoxische Wirkungen entfalten können. Insbesondere Triterpene, 

die zusätzliche Hydroxyl- oder Acetylgruppen tragen, könnten vielversprechende 

Kandidaten für die Weiterentwicklung von Krebsmedikamenten darstellen (Tab. 5). 

 
Tabelle 5: EC50-Werte ausgewählter Derivate 

# A375 HT29 MCF7 A2780 HeLa NIH 3T3 

20 0.0319 ±0.0036 0.0566 ±0.0123 0.0558 ± 0.0072 0.0131 ± 
0.0007 

0.1021 ± 
0.0263 

0.1600 ± 
0.0226 

21 0.055 ± 0.01 0.086 ± 0.01 0.066 ± 0.008 0.025 ± 0.002 - 0.305 ± 0.06 

22 0.031 ± 0.007 0.083 ± 0.02 0.086 ± 0.01 0.018 ± 0.001 - 0.441 ± 0.12 

23 0.055 ± 0.01 0.108 ± 0.02 0.054 ± 0.01 0.015 ± 0.001 - 0.277 ± 0.03 

24 0.0095 ± 
0.0015 

0.0127 ± 
0.0038 

0.0162 ± 0.0045 0.0029 ± 
0.0005 

0.0526 ± 
0.0151 

0.1013 ± 
0.0231 

DX n.d. 0.9 ± 0.2 1.1 ± 0.3 0.02 ± 0.01 n.d. 1.7 ± 0.3 

 

 

3.2.3 Asiasäure als Leitstruktur für Derivate mit submolarer Zytotoxizität 

Der Einsatz natürlicher Substanzen zur Krankheitsheilung ist umfangreich 

dokumentiert.[265–269] Pflanzliche Inhaltsstoffe, insbesondere solche mit sekundären 

Pflanzenstoffen, zeigen vielversprechende gesundheitsfördernde Eigenschaften. Hierzu 

zählen insbesondere Behandlungsmöglichkeiten für Bluthochdruck, Entzündungen und 

Immunmodulation. [270–275] Ein vielversprechendes neues Forschungsgebiet befasst sich 

mit Mitocanen, welche gezielt auf Mitochondrien wirken und apoptotisch auf Zellen 

einwirken.[276; 277; 150; 192] Die Synthese neuer Mitocan-Derivate aus Triterpensäuren, 

welche Rhodamin-Einheiten enthalten (Abb. 18), hat vielversprechende Ergebnisse in 

Bezug auf die zytotoxische Aktivität gegenüber Tumorzellen gezeigt.[178; 204; 130; 278–

280] 
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Abbildung 18: Syntheseschema zur Synthese der Asiasäurederivate. 

Bei diesen Triterpenkonjugaten, die von Asiasäure abgeleitet sind, wurden spezifische 

Untersuchungen zur Zytotoxizität und Selektivität für Tumorzellen durchgeführt.  

Das Hinzufügen einer Acetylgruppe zu diesen Verbindungen hat die zytotoxische Aktivität 

signifikant verbessert. Ein besonders wirksames Konjugat, ein Homopiperazinyl-Rhodamin 

B-Konjugat der Asiasäure (Abb. 19) , zeigte eine bemerkenswert niedrige EC50 von 0,8 nM 

für A2780 Ovarialkarzinomzellen.  

 
Abbildung 19: Derivat der Asiasäure (19) mit sub-nanomolarer Aktivität und hoher Selektivität. 

 

Diese Verbindung induzierte Apoptose und zeigte eine hohe Aktivität in 3D-

Sphäroidmodellen zusätzlich zur Fähigkeit, die Resistenz gegen konventionelle 

chemotherapeutische Medikamente zu überwinden. Im Gegensatz zu herkömmlichen 

chemotherapeutischen Medikamenten agiert dieses Mitocan auf eine einzigartige Weise 

und behält seine Aktivität auch in resistenten Tumormodellen bei (Abb. 20). 
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Abbildung 20: Histologische und immunhistochemische Analysen von DLD1-Sphäroiden. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Triterpencarbonsäure-Konjugate 

synthetisiert und hinsichtlich ihrer zytotoxischen Wirkung sowie der Selektivität zwischen 

Tumorzellen und nicht-malignen Zellen untersucht. Die Arbeit baut auf früheren 

Ergebnissen und Kenntnissen ähnlicher Verbindungen auf, die aus Triterpensäuren wie 

Betulinsäure, Glycyrrhetinsäure, Boswelliasäure, Oleanolsäure, Ursolsäure oder 

Maslinsäure stammen und ebenfalls als Mitocane mit hoher Zytotoxizität bekannt 

sind.[208; 255; 281; 129; 279] Es stellte sich heraus, dass die zusätzliche Präsenz einer 

Acetylgruppe die zytotoxische Aktivität verbesserte, wobei das aktivste Konjugat, ein 

Homopiperazinyl-Rhodamin B-Konjugat der Asiasäure, eine EC50 von 0,8 nM gegen 

A2780 Ovarialkarzinomzellen aufwies und Apoptose induzierte. Zudem zeigte diese 

Verbindung eine hohe Wirksamkeit in 3D-Sphäroid-Modellen und konnte 

Chemotherapieresistenzen überwinden, indem sie einen völlig anderen primären 

Wirkmechanismus als herkömmliche Chemotherapeutika aufwies (Abb. 21). 

Untersuchungen der mitochondrialen Funktion und der von Glykolyse und Atmung 

abgeleiteten ATP-Produktion bestätigten, dass Verbindung 7 als Mitocan wirkt, zeigten 

aber auch eine schnelle Störung des zellulären Energiestoffwechsels als primären 

Wirkmechanismus, der sich von den herkömmlichen Chemotherapeutika völlig 

unterscheidet und somit die Fähigkeit von Verbindung 7 erklärt, die Resistenz gegen 

Chemotherapeutika zu überwinden. 

 
Abbildung 21: Konjugat der Asiasäure mit Homopiperazin-Spacer und Rhodamin B-Einheit. 
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Weitere Synthesen umfassten Amide und Rhodamin B-Konjugate, die von Triterpensäuren 

wie Gypsogenin, Hederagenin und Madecassinsäure abgeleitet wurden. Diese Konjugate 

zeigten eine signifikante Zunahme der Zytotoxizität im Vergleich zu ihren Ausgangssäuren, 

insbesondere die Rhodamin B-Konjugate, die in nanomolarer Konzentration zytotoxisch 

waren und eine bemerkenswerte Tumorzellselektivität aufwiesen. 

Die Synthese von Safirinium-Fluoreszenzmarkern verlief problemlos, allerdings zeigten die 

Safirinium-Triterpen-Konjugate nur eine moderate Zytotoxizität. Eine Ausnahme bildete 

ein Safirinium P abgeleitetes Konjugat, das eine niedrige EC50 für A375-Zellen aufwies, 

jedoch waren Safirinium Q-Hybride für nicht-maligne NIH 3T3-Fibroblasten zytotoxischer 

als für die untersuchten menschlichen Tumorzelllinien. Fluoreszenzbildgebung zeigte, dass 

die Safirinium-Kernstrukturen nicht in die Zellen eintreten konnten, während die Konjugate 

im endoplasmatischen Retikulum akkumulierte, was ihre reduzierte Zytotoxizität 

gegenüber menschlichen Tumorzelllinien im Vergleich zu Rhodamin B-Analoga, die in die 

Mitochondrien eintreten, erklären könnte. 

Eine Serie von Amiden, abgeleitet von Tormentillsäure und Euscaphinsäure, die zusätzlich 

eine Rhodamin B-Einheit trugen, wurde ebenfalls synthetisiert und auf zytotoxische 

Aktivität geprüft. Hohe Zytotoxizität wurde nur beobachtet, wenn die Verbindungen als 

Mitocane wirken konnten. Die Kombination eines geeigneten Triterpens mit einem idealen 

Amid-Spacer, der an das distale Stickstoffatom ein kationisches Rhodamin-Molekül bindet, 

erwies sich als notwendig für die Erzielung hoher Zytotoxizität bei guter 

Tumorzellselektivität. 

Künftige Forschungsansätze sollten sich auf erweiterte biologische Untersuchungen 

konzentrieren, darunter Experimente mit 3D-Tumormodellen und Tumorproben sowie 

Studien in lebenden Mäusen. Eine Optimierung der Mitocane könnte durch die Verbindung 

mit strukturell ähnlichen fluoreszierenden Farbstoffen erreicht werden. Ferner besteht die 

Möglichkeit, die Eigenschaften von Leukoformen, die bei der Reaktion mit primären 

Aminen entstehen, zu nutzen, um schaltbare Mitocane zu entwickeln
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Publikation 4: „Asiatic acid as a leading structure for derivatives combining sub-

nanomolar cytotoxicity, high selectivity, and the ability to overcome drug resistance in 
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8.1  „Cytotoxic triterpenoid–safirinium conjugates target the endoplasmic 
reticulum” 

 

Kraft, O.; Kozubek, M.; Hoenke, S.; Serbian, I.; Major, D.; Csuk, R., Eur. J. Med. Chem. 

2021, 209, 112920 

 
 

Graphical abstract: 
 

 
 
 

Abstract: 
 

Safirinium P and Q fluorescence labels were synthesized and conjugated with spacered 

triterpenoic acids to access hybrid structures. While the parent safirinium compounds were 

not cytotoxic at all, many triterpenoid safirinium P and Q conjugates showed moderate 

cytotoxicity. An exception, however, was safirinium P derived compound 30 holding low 

EC50 = 5.4 µM (for A375 cells) to EC50 = 7.5 µM (for FaDu cells) as well as EC50 = 6.6 µM 

for non-malignant fibroblasts NIH 3T3. Fluorescence imaging showed that the safirinium 

core structures cannot enter the cells (not even after a prolonged incubation time of 24 h), 

while the conjugates (as exemplified for 30) are accumulating in the endoplasmic reticulum 

but not in the mitochondria. The development of safirinium-hybrids targeting the 

endoplasmic reticulum can be regarded as a promising strategy in the development of 

cytotoxic agents. 
 

Keywords: 
 

Betulinic acid, Safirinium, Cytotoxicity, Endoplasmatic reticulum 
 
 
 

DOI: 10.1016/j.ejmech.2020.112920. 
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8.2 „A tormentic acid-homopiperazine-rhodamine B conjugate of single-digit 
nanomolar cytotoxicity and high selectivity for several human tumor cell lines” 
 

Kraft, O.; Hoenke, S.; Csuk, R., Eur. J. Med. Chem. Rep. 2022, 5, 100043 
 

Graphical abstract: 
 

 
 
 

Abstract: 
 

Tormentic acid and euscaphic acid were isolated from plant material and transformed into 

amides holding an extra rhodamine B moiety; these compounds were screened for their 

cytotoxic activity employing a panel of human tumor cell lines and non-malignant fibroblasts. 

Prerequisites for both high cytotoxicity and tumor cell selectivity seem to be the combination 

of an amide (from a secondary amine but not from a primary), the use of homopiperazine 

rather than piperazine as a spacer together with rhodamine B (as a cationic center) and – most 

important-a triterpene holding a (2α, 3β) configuration of the substituents in ring A of the 

triterpenoid skeleton. All these features are found in tormentic acid derived compound 15; it 

acts as a mitocan; it is approximately 190 times more cytotoxic for ovarian carcinoma cells 

than for non-malignant fibroblasts, and 15 displayed an EC50 as low as 1 nM for several 

human cancer cell lines. 

Keywords: 
 

Tormentic acid, Pentacyclic triterpene, Euscaphic acid, Rhodamine B, Cytotoxicity 
 
 
 

DOI: 10.1016/j.ejmcr.2022.100043 
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8.3 „Madecassic Acid—A New Scaffold for Highly Cytotoxic Agents” 
 
 

Kraft, O.; Hartmann, A-K.; Hoenke, S.; Serbian, I.; Csuk, R., Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(8), 

4362 

 
 

Graphical abstract: 
 

 
 
 

Abstract: 
 

Due to their manifold biological activities, natural products such as triterpenoids have 

advanced to represent excellent leading structures for the development of new drugs. For this 

reason, we focused on the syntheses and cytotoxic evaluation of derivatives obtained from 

gypsogenin, hederagenin, and madecassic acid, cytotoxicity increased—by and large—from 

the parent compounds to their acetates. Another increase in cytotoxicity was observed for the 

acetylated amides (phenyl, benzyl, piperazinyl, and homopiperazinyl), but a superior 

cytotoxicity was observed for the corresponding rhodamine B conjugates derived from the 

(homo)-piperazinyl amides. In particular, a madecassic acid homopiperazinyl rhodamine B 

conjugate 24 held excellent cytotoxicity and selectivity for several human tumor cell lines. 

Thus, this compound was more than 10,000 times more cytotoxic than parent madecassic 

acid for A2780 ovarian cancer cells. We assume that the presence of an additional hydroxyl 

group at position C–6 in derivatives of madecassic, as well as the (2α, 3β) configuration of 

the acetates in ring A, had a beneficial effect onto the cytotoxicity of the conjugates, as well 

as onto tumor/non-tumor cell selectivity.  
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Madecassic acid, Gypsogenin, Hederagenin, Cytotoxicity, Mitocan 
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8.4  „Asiatic acid as a leading structure for derivatives combining sub-nanomolar 
cytotoxicity, high selectivity, and the ability to overcome drug resistance in human 
preclinical tumor models” 
 

Kraft, O.; Hartmann, A-K.; Brandt, S.; Hoenke, S.; Heise, N.; Csuk, R.; Müller, T., 
Eur. J. Med. Chem. 2023, 15, 115189 

 
 

Graphical abstract: 
 

 
 
 

Abstract: 
 

Amides and rhodamine B conjugates of different pentacyclic triterpene acids have been 

shown outstanding cytotoxicity for human tumor cells. Starting from asiatic acid, a new 

rhodamine B hybrid has been synthesized, and its cytotoxic activity was investigated 

employing several human tumor cell lines (A375 (melanoma), HT29 (colorectal 

carcinoma), MCF7 (breast adenocarcinoma), A2780 (ovarian carcinoma), HeLa (cervical 

carcinoma), (NIH 3T3 (non-malignant murine fibroblasts). For these conjugates of this kind 

it has been established that the spacer attached to the carboxyl group at ring E governs the 

magnitude of the cytotoxicity. These asiatic acid - rhodamine B conjugates were highly 

cytotoxic for human tumor cell lines but also selective. For example, 7, an acetylated 

homopiperazinyl spacered rhodamine B conjugate, held an EC50 = 0.8 nM for A2780 

ovarian carcinoma cells. Additional staining experiments showed the rhodamine B 

conjugates to act as mitocans and to effect apoptosis. In further tests using 3D spheroid 

models of colorectal- and mamma carcinoma, 7 demonstrated activity in the lower 
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nanomolar range and the ability to overcome resistance to clinically used standard 

chemotherapeutic drugs. Therefore 7 induces cytotoxic effects leading to an equal response 

in the chemotherapy of both sensitive and resistant tumor models. Analyses of 

mitochondrial function and glycolysis and respiration derived ATP production confirmed 

compound 7 to act as mitocan but also revealed a rapid perturbation of the cellular energy 

metabolism as the primary mechanism of action, which is completely different to 

conventional chemotherapeutic drugs and thereby explains the ability of compound 7 to 

overcome chemotherapeutic drug resistance. 

 
 

Keywords: 
 

Asiatic acid, Cytotoxicity, Drug resistance, Tumor model 
 
 
 

DOI:10.1016/j.ejmech.2023.115189



Lebenslauf 

61 

 

 

9 Lebenslauf 
Persönliche Angaben 

Name Oliver Kraft 
Geburtsdatum 14.04.1993 
Geburtsort Halberstadt 
Staatsangehörigkeit deutsch 

 
 

 
Ausbildung 

03/2019 – 03/2023 Promotionsstudium  
am Institut für Chemie im Bereich „Organische und Bioorganische 
Chemie“ unter der Leitung von Prof. Dr. René Csuk   

Martin-Luther Universität Halle-Wittenberg 
 

10/2016 – 09/2018 Master of Science Chemie (1,7) 
Martin-Luther Universität Halle-Wittenberg 

 
10/2012 – 10/2016 Bachelor of Science Chemie (2,3) 

Martin-Luther Universität Halle-Wittenberg 
 

09/2009 – 03/2012 Allgemeine Hochschulreife (2,4) 
J.P.C Heinrich Mette Quedlinburg 

 

Berufserfahrung 

    08/2021 – heute    Coaching für Human-, Zahn- und Veterinärmediziner 
                                                  about meducation - Selbständig 

 
06/2019 – 03/2023 Wissenschaftlicher Mitarbeiter 

MLU Halle-Wittenberg (Institut für Chemie) 
 

11/2018 – 09/2019 Wissenschaftliche Hilfskraft 
MLU Halle-Wittenberg (Institut für Chemie) 

 
03/2018 – 08/2021 Tutoring „Chemie für Mediziner“ 

about chemistry - Selbständig  

03/2018 – 08/2021 Delivery Expert 
Domino’s Halle 

11/2018 – 02/2019 Tutor (Fach: Chemie) 
                                                              Viduals Media UG 
 

 
03/2018 – 08/2021 Servicefahrer 
                                                              Joey’s Pizza Halle 



Lebenslauf 

62 

 

 

 
Oliver Kraft 



Publikationsliste 

63 

 

 

 

10 Publikationsliste 
 

„En route to anti-glioblastoma active pomolic acid” 

     O. Kraft, J. Wiemann, A. Al-Harrasi, R. Csuk, Phytochem. Lett. 2019, 32, 29–32. 

 

„Synthesis and cytotoxic evaluation of hydroxycinnamaic acid rhodamine B conjugates” 

    M. Kozubek, I. Serbian, S. Hoenke, O. Kraft, R. Csuk, Results Chem. 2020, 2, 100057. 

 

„Ester and amide derivates of rhodamin B exert cytotoxic effects on different human tumor 

cell lines” 

I. Serbian, S. Hoenke, O. Kraft, R. Csuk, Med Chem Res 2020, 29, 1655–1661. 

 

„A convenient and simple synthesis of sorokinol” 

O. Kraft, A. Al-Harrasi, R. Csuk, Phytochem. Lett. 2020, 39, 8–11. 

 

„Cytotoxic triterpenoid-safirinium conjugates target the endoplasmic reticulum” 

O. Kraft, M. Kozubek, S. Hoenke, I. Serbian, D. Major, R. Csuk, Eur. J. Med. Chem. 2021, 

209, 112920. 

 

„A tormentic acid-homopiperazine-rhodamine B conjugate of single-digit nanomolar 

cytotoxicity and high selectivity for several human tumor cell lines” 

    O. Kraft, S. Hoenke, R. Csuk, Eur. J. Med. Chem. Rep. 2022, 5, 100043. 

 

„Madecassic Acid – A New Scaffold for Highly Cytotoxic Agents” 

O. Kraft, A.-K. Hartmann, S. Hoenke, I. Serbian, R. Csuk, Int. J. Mol. Sci. 2022, 23. 

 

„Hydroxyethylamide substituted triterpenoic acids hold good cytotoxicity for human tumor 

cells” 

T. C. Denner, S. Hoenke, O. Kraft, H.-P. Deigner, A. Al-Harrasi, R. Csuk, Results Chem. 

2022, 4, 100371. 

„Synthesis and characterization of steroidal, anellatedaminothiophenes by Gewald reaction” 

O. Kraft, G. C. Mittag, S. Hoenke, N. Heise, A. Al-Harrasi, R. Csuk, Mediterr.J.Chem., 

2022, 12, 140. 

 
 



Publikationsliste 

64 

 

 

„First partial synthesis of α-boswellic acid from oleanolic acid” 

O. Kraft, I. Serbian, A. Al-Harrasi, R. Csuk, Phytochem. Lett. 2022, 52, 126–133. 

„Small Structural Differences Govern the Carbonic Anhydrase II Inhibition Activity of 

Cytotoxic Triterpene Acetazolamide Conjugates” 

T. C. Denner, N. Heise, J. Zacharias, O. Kraft, S. Hoenke, R. Csuk, Molecules. 2023, 28 

(3):1009 

„Asiatic acid as a leading structure for derivatives combining sub-nanomolar cytotoxicity, 

high selectivity, and the ability to overcome drug resistance in human preclinical tumor 

models” 

O. Kraft, A-K. Hartmann, S. Brandt, S. Hoenke, N. Heise, R. Csuk, T. Müller, Eur. J. Med. 

Chem. 2023, 15, 115189 



Posterbeitrag 

65 

 

 

 

11 Posterbeitrag 
 

O. Kraft, A-K. Hartmann, R. Csuk: Madecassic Acid – A New Scaffold for Highly 

Cytotoxic Agents, EFMC-ISMC, 04.-08.09.2022, Nizza, Frankreich. 

 

 



Erklärung über Autorenanteil 

66 

 

 

 

12 Erklärung über Autorenanteil 
 

Publikation 1: „Cytotoxic triterpenoid–safirinium conjugates target the endoplasmic 

reticulum“ 

Kraft, O.; Kozubek, M.; Hoenke, S.; Serbian, I.; Major, D.; Csuk, R., Eur. J. Med. Chem. 

2021, 209, 112920 

 
Die Synthese der Verbindungen sowie die Auswertung der spektroskopischen Daten wurde 

von M. Kozubek und mir vorgenommen. Die Anfertigung der IR- und UV/Vis-Spektren 

sowie die Bestimmung des spezifischen Drehwertes wurden von M. Schneider 

durchgeführt. Die MS-Spektren wurden von T. Schmidt aufgenommen. Die Bestimmung 

der EC50- Werte wurde von S. Hoenke ausgeführt. R. Csuk betreute die Arbeit in 

praktischen sowie theoretischen Aspekten. 
 

Publikation 2: „A tormentic acid-homopiperazine-rhodamine B conjugate of single-digit 

nanomolar cytotoxicity and high selectivity for several human tumor cell lines“ 

Kraft, O.; Hoenke, S.; Csuk, R., Eur. J. Med. Chem. Rep. 2022, 5, 100043 

 
Die Synthese der Verbindungen sowie die Auswertung der spektroskopischen Daten wurde 

größtenteils von mir vorgenommen. Die Anfertigung der IR- und UV/Vis-Spektren sowie 

die Bestimmung des spezifischen Drehwertes wurden von M. Schneider durchgeführt. Die 

MS-Spektren wurden von T. Schmidt aufgenommen. Die Bestimmung der EC50- Werte 

wurde von S. Hoenke ausgeführt. R. Csuk betreute die Arbeit in praktischen sowie 

theoretischen Aspekten. 

 

Publikation 3: „Madecassic Acid—A New Scaffold for Highly Cytotoxic Agents“ 

Kraft, O.; Hartmann, A-K.; Hoenke, S.; Serbian, I.; Csuk, R., Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(8), 

4362  

 
Die Synthese der Verbindungen sowie die Auswertung der spektroskopischen Daten wurde 

größtenteils von A-K. Hartmann und mir vorgenommen. Die Anfertigung der IR- und 

UV/Vis-Spektren sowie die Bestimmung des spezifischen Drehwertes wurden von M. 

Schneider durchgeführt. Die MS-Spektren wurden von T. Schmidt aufgenommen. Die 

Bestimmung der EC50- Werte wurde von S. Hoenke ausgeführt. R. Csuk betreute die Arbeit 

in praktischen sowie theoretischen Aspekten. 



Erklärung über Autorenanteil 

67 

 

 

 

Publikation 4: “Asiatic acid as a leading structure for derivatives combining sub-

nanomolar cytotoxicity, high selectivity, and the ability to overcome drug resistance in 

human preclinical tumor models” 

Kraft, O.; Hartmann, A-K.; Brandt, S.; Hoenke, S.; Heise, N.; Csuk, R.; Müller, T., Eur. J. 

Med. Chem. 2023, 15, 115189 
 

Die Synthese der Verbindungen sowie die Auswertung der spektroskopischen Daten wurde 

größtenteils von mir vorgenommen. Die Anfertigung der IR- und UV/Vis-Spektren sowie 

die Bestimmung des spezifischen Drehwertes wurden von M. Schneider durchgeführt. Die 

MS-Spektren wurden von T. Schmidt aufgenommen. Die Bestimmung der EC50- Werte 

wurde von S. Hoenke ausgeführt. Weiterführende Untersuchung wurden von S. Brandt und 

T. Müller geleistet. R. Csuk betreute die Arbeit in praktischen sowie theoretischen 

Aspekten.



Selbstständigkeitserklärung 

68 

 

 

 

13 Selbstständigkeitserklärung 
 
 

Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und nur unter 

Zuhilfenahme der angegebenen Quellen und Hilfsmittel verfasst habe. Die aus den 

benutzten Werken wörtlich oder inhaltlich entnommenen Stellen wurden als solche 

kenntlich gemacht. Diese Arbeit wurde bisher an keiner anderen Universität oder 

Hochschule vorgelegt. 

 
 
 
 
 

Halle (Saale), 02.06.2024 



Publikationen 

69 

 

 

14 Publikationen 

 

 

 

 



Publikationen 

70 

 

 

 

 

 

 

P1 

 

 

 



Publikationen 

71 

 

 



Publikationen 

72 

 

 



Publikationen 

73 

 

 



Publikationen 

74 

 

 



Publikationen 

75 

 

 



Publikationen 

76 

 

 



Publikationen 

77 

 

 



Publikationen 

78 

 

 



Publikationen 

79 

 

 



Publikationen 

80 

 

 



Publikationen 

81 

 

 



Publikationen 

82 

 

 

 
 



Publikationen 

83 

 

 

 

 

 

 

P2 

 

 

 

 



Publikationen 

84 

 

 



Publikationen 

85 

 

 



Publikationen 

86 

 

 



Publikationen 

87 

 

 



Publikationen 

88 

 

 



Publikationen 

89 

 

 



Publikationen 

90 

 

 



Publikationen 

91 

 

 

 
 



Publikationen 

92 

 

 

 

 

 

 

P3 

 

 

 

 



Publikationen 

93 

 

 



Publikationen 

94 

 

 



Publikationen 

95 

 

 



Publikationen 

96 

 

 



Publikationen 

97 

 

 



Publikationen 

98 

 

 



Publikationen 

99 

 

 



Publikationen 

100 

 

 



Publikationen 

101 

 

 



Publikationen 

102 

 

 



Publikationen 

103 

 

 



Publikationen 

104 

 

 



Publikationen 

105 

 

 



Publikationen 

106 

 

 



Publikationen 

107 

 

 



Publikationen 

108 

 

 



Publikationen 

109 

 

 



Publikationen 

110 

 

 

 



Publikationen 

111 

 

 

 

 

 

 

P4 

 

 



Publikationen 

112 

 

 



Publikationen 

113 

 

 



Publikationen 

114 

 

 



Publikationen 

115 

 

 



Publikationen 

116 

 

 



Publikationen 

117 

 

 



Publikationen 

118 

 

 



Publikationen 

119 

 

 

 


