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(Montreal) who noted the absence of fructose 1:6-di-  
phosphatase ac t iv i ty  in hepatomas,  and  by  F. BERGEL 
(London) who argued the case of the invo lvement  of 
enzymes and  co-enzymes in  carcino-ehemotherapy in 
relat ion to xan th ine  oxidase and  ribonuclease. The 
approach of M. B. SAHASRABUDHE (Bombay) fell in 
this same group. He argued tha t  since adenine is a 
common precursor of bo th  nucleic acid and  the pyridine 
nucleotides, rapid synthesis  of nucleic a c i d - s u c h  as 
exists in t u m o u r s - t e n d s  to be accompanied by  a 
lowering of the pyr idine nucleotide levels. Yet pyridine 
nucleotide is required for hydrogen t ranspor t  and 
energy production,  and  so SAHASRABUDHE suggested 
that  an  a l te rnat ive  pa thway  involving hexose-mono- 
phosphate oxidat ion mus t  be involved in tumour  

growth. Ant imetabol i tes  aimed at this pa thway  should 
then be specific antagonis ts  of ma l ignan t  growth. Such 
a compound,  th iophene-2:5-dicarboxyl ic  acid, had 
been shown to inhib i t  an exper imenta l  rat  tumour,  

J.  SCHULTZ (Philadelphia,  U.S.A.) found that  ex-  
per imenta l  chloroma was ext remely  sensitive to Thio- 
T E P A - t h e  t r ie thylene thiophosphoramide.  These tu-  
mours  are ext remely  rich in  porphyr in  and  it was found 
tha t  tumours,  otherwise refractory to this drug, could 
be sensitized by  p re t r ca tmen t  with porphyrin.  This 

approach offers wide scope for enhanc ing  the effective- 
ness of a l ready known a n t i - t u m o u r  drugs. 

The overall  picture of chemothe rapy  then,  as it  was 
presented at  the Congress, was one of essential ly stow 
step-wise development  from a l ready establ ished 
knowledge, together with a small  bu t  i mpor t a n t  
leavening of new ideas and  approaches t ha t  would per- 
haps become the established positions of the future.  

Zusammen/assung 

Die Chemotherapie yon b6sartigen Gcchwtilsten und 
LeukXmien wurde am VII.  Internationalen Krebskongress 
in London sowohl vom Gesichtspunkt der Klinik wie yon 
demjenigen der experimentellen Forschung aus behandelt. 

Nahezu alle in diesem Zusammenhang erwRhnten Phar- 
maka geh6ren entweder zur Gruppe der Alkylierungs- 
mittel oder aber zu derjenigen der Stofflvechselanta- 
gonisten. 

Das klinische Interesse galt vor allem der Verbesserung 
von therapeutischen Anwendungsweisen bereits aner- 
kannter  Heilmittel, deren Brauehbarkeit zur Unter- 
stiitzung der Chirurgie, sowie der Prtifung neuartiger Sub- 
stanzen mit  m6glicher Hemmungswirkung auf Tumoren. 

Die Beitr/tge auf dem experimentellen Gebiet umfassten 
biochemisehe Studien fiber den Wirkungsmechanismus 
yon Krebspharrnaka und fiber den biologischen Einbau 
yon Stoffwechselantagonisten. Einige Vortriige behan- 
delten die Frage, welche Bedeutung den Enzymeu in der 
Chemotherapie des Krebses zukomme. 
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K o n s t i t u t i o n  d e s  C i n o b u f a g i n s  ~ 

Cinobufagin (I), das Hauptbufogenin der chinesischen 
Kr6tengiftdroge Ch'an Su, besitzt die Formel CuHuO s. 
5 der 6 Sauerstoffatome sind bisher in ihrer Funkt ion ein- 
deutig abgekt/irt worden und verteilen sich auf die folgen- 
den Gruppen: ein sekund~ires Hydroxyl (vermutlich an 
C-3), den Lactonring und eine Aeetoxygruppe ~. Letztere 
wird schon durch KHCO~ verseift 3, woraus der Schluss 
gezogen wurdO, dass diese an C-16 des Sterinskelets zu 
plazieren ist. Die Funkt ion  des 6. und letzten Sauerstoff- 
atoms des Cinobufagins konnte vor kurzern ~ auf spektro- 
skopischem V~ege geklfirt werden: das IR.-Absorptions- 
spektrum des Acetylcinobufagins (II) wies eine gut sieht- 
bare Bande bei ca. 3,31-3,32 pt anf, die der CH-Schwin- 
gung eines sekund~r-terti~iren Epoxyds zukommt 5-7. Wir 
haben bereits die Vermutung ausgesprochen, dass diese 

Sauerstoffbrticke in Analogie zur Epoxy-Gruppe des Resi- 
bufogenins 7 an C-14/C-15 fixiert ist. Unter Befiicksichti- 
gung der oben angefiihrten Befunde k/ime somit ftir Cino- 
bufagin die Formel I in Frage. Wie im Folgenden gezeigt 
wird, liess sieh diese Vermutung exakt beweisen. 

13ei der Oxydation yon Acetylcinobufagin (II) mit  
KMnO 4 in Aeeton war einc SSmre C24Ha~O~ erhatten 
worden, die als gut kristallisierter Methylester der Formel 
C~sHa60 7 charakterisiert werden konntO.  Dieser wurde 
nun  mit LiAIH 4 reduziertm, wobei ein Tetrol gewonnen 
werden konnte, das nach Acetylierung eine kristallisierte 
Acetylverbindung gab, die auf Grund des Schmelz- 
punktes, der Mischprobe, der spez. Drehung und des IR.- 
Spektrums identisch war mit  3fl, 16fl, 20-Triacetoxy-14- 
hydroxy-21-nor-5fl, 14fl-pregnan (III). I I I  war durch ana- 
loge Reduktion des 3fl, 16fl-Diacetoxy-14-hydroxy-5fl, 14fl- 
Xtians~iure-methylesters (V) * [aus DiacetyIgitoxigenin 

Die ausffihfliche Publikation erscheint demntichst in den Helv. 
chim. Acta. 
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I (R = H) Cinobufagin F. 213-215 ° [ -  4] l0 
II  (R=Ae)  F. 202-204 ° [ -  2] ~° 
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2. CH.~No / ~ - , ~  
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IV Diacetytgitoxigenin 
F. 245-249 ° [ -  8] n 

V F. 186-188 ° [-- 11) 9 

Ac = CHACO-. Die Zahlen in eckigen Klammern  geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete spez. Drehung fiir 
Na-Lieht  in Chloroform an. 

(IV)] u n d  Ace ty l i e rung  des d a b e i  geb i lde t en  Te t ro l s  ge- 
w o n n e n  worden.  

C inobufag in  is t  d u t c h  die h ie r  gesch i lder te  chemische  
Verkn i ip fung  m i t  G i tox igen in  in se iner  K o n s t i t u t i o n  
p r a k t i s c h  v611ig aufgek lgr t .  Es  f eh l t  ledigl ich n o c h  der  
Beweis  Iiir die zwei te  I l a f t s t e l l e  des a n  C-14  f ix ie r t en  
Oxydsauers tof fs .  D a  dieser  in  e iner  sekund~ir-tert i~iren 
E p o x y g r u p p e  ( I R . - S p e k t r u m ,  s iehe oben)  e n t h a t t e n  is t ,  
k o m m t  als a n d e r e  Verkn t ip fungss t e l l e  n u r  C-15  in Frage .  
Aus  s te r i schen  Gr f inden  muss  die yon  C-15 a u s g e h e n d e  
B i n d u n g  diesetbe d t u m l i c h e  Lage  e i n n e h m e n  wie die- 
jenige a n  C-14.  Das  E p o x y d  is t  also 14fl, 15fl-st~indig an-  
geordnet .  C inobufag in  is t  chemisch  s o m i t  als 3 f l -Hydroxy-  
14,15f l -epoxy-16f l -acetoxy-5f l -bufa-20,22-dienol id  (I) zu 
bezeichnen.  

P. HOFER, H.  LINDE u n d  K. MEYER 

]~harmazeutische Anstalt  der Universitdt Basel, den 
9. J u n i  1959. 

Summary  

The  s t r u c t u r e  of C inobufag in  is s h o w n  t o  be  3fl- 
Hydroxy- t4 ,15f l -epoxy-  16fi-acetoxy-5fl- b u r s -  20, 22-  dien-  
olide. 

lo Literaturangaben siehe t~i 4. 
xl Literaturangabcn siehc bei H. J.KGER, O. SCFnNDLER und T. 

REICHSTEXN, HeW. chim. Aeta 42, 977 (1959). 

I n h i b i t i o n  of  O x y t o c i n  I n a c t i v a t i o n  

b y  S o m e  P e p t i d e s  

The  pep t ide  h o r m o n e s  are, as h a s  been  k n o w n  for  some 
t ime,  i n a c t i v a t e d  b y  ce r t a in  t i ssues  in t he  organism.  Th i s  
process  is u n d o u b t e d l y  of cons iderab le  i m p o r t a n c e  in 
r egu la t ing  t he  effects  of these  h i g h l y  ac t ive  c o m p o u n d s L  
The  e luc ida t ion  of t h e  chemica l  s t r u c t u r e  of a n u m b e r  of 
pep t ide  h o r m o n e s  now m a k e s  i t  poss ible  to  s t u d y  t h e  

i I. A. MIRSKY, Recent Progr. Hormone Res. 13, 429 (1957). 

m e c h a n i s m  of t h e i r  biological  i n a c t i v a t i o n  in more  de ta i l ;  
a n d  t h i s  in  t u r n  shou ld  open  u p  new possibi l i t ies  for ac t ing  
u p o n  t he  n e u r o h u m o r a l  r e g u l a t i n g  m e c h a n i s m s  of h igher  
o rgan i sms .  

O x y t o c i n  is e n z y m a t i c a l l y  i n a c t i v a t e d  in t he  m a m m a l i a n  
o r g a n i s m  b y  w h a t  ha s  been  cal led ' oxy toc ina se  'e. Very  
l i t t l e  is so fa r  k n o w n  a b o u t  t h i s  enzyme ,  or  e n z y m e s ;  i t  has  
mere ly  b e e n  r eco rded  t h a t  such  a c t i v i t y  is f o u n d  in some 
t issues,  e .g.  l ive r  or  p a n c r e a s  ~, 4, and ,  a t  a h i g h  level,  in 
h u m a n  p r e g n a n c y  p l a s m a  2, a, s. 

W e  wish  he re  to  p r e sen t  some p r e l i m i n a r y  resu l t s  of 
work  a i m e d  a t  con t ro l l ed  i n t e r v e n t i o n  in t h e  f u n c t i o n  of 
o x y t o c i n  a n d  oxytoc inase .  W e  h a v e  been  able  to f ind,  in 
c e r t a i n  s imple  pept ides6,  7 c o r r e s p o n d i n g  to  s t r u c t u r a l  
f r a g m e n t s  of t he  h o r m o n e ,  specific i n h i b i t o r s  of the  en- 
zymes  i n a c t i v a t i n g  o x y t o c i n  in t he  o rgan i sm.  

Oxy toc i c  a c t i v i t y  was m e a s u r e d  b y  t h e  m e t h o d  of PAGE 5 
w i t h  m i n o r  mod i f i ca t ions  4. As sources  of t he  enzymes ,  we 
used  n o r m a l  h u m a n  p r e g n a n c y  se rum a, s, mouse  panc rea s  
a n d  l iver  slices, a n d  mouse  l iver  cell s ap  4. Since all  t he  
t i ssue  p r e p a r a t i o n s  showed  t h e  s ame  b e h a v i o u r  to  in- 
h ib i to r s ,  we sha l l  re fer  to  t h e m  in t h e  sequel  col lec t ive ly  
as  ' t i s sue  o x y t o c i n a s e '  p r e p a r a t i o n s .  

The  samples  were i n c u b a t e d  in  a W a r b u r g  a p p a r a t u s  in  
K r e b s '  M e d i u m  l I I  a t  37°C in  a n  a t m o s p h e r e  of  oxygen  
for  30- -60  nfin.  T h e  m e d i u m  c o n t a i n e d  2 i .u.  of oxytoc in ,  
t he  i n h i b i t o r  a t  t he  c o n c e n t r a t i o n  s t a t ed ,  a n d  t he  se rum 
(30--40 m g  of p ro te in) ,  t i ssue  slices (5--7 m g  of prote in) ,  
or  cell sap  ( 2 - 4  m g  of pro te in) .  T h e  resu l t s  of a n u m b e r  of 
e x p e r i m e n t s  are  r ecorded  in t he  Table .  C h r o m a t o g r a p h i c  
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