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Sur les substances cardiotoniques de 

P a r  ARTHUR 

Introduction. De la longue s6rie des recherches sur les 
glucosides cardiotoniques que nous avons commenc6es 
il y a plus de 30 ans, et qui ont port6 depuis lors sur un 
assez grand nombre de plantes des genres de la scilte ~, 
de la digitale ~, du Strophanthus l, du Periploca ~, de la 
Coronilla ~, nous avons choisi comme sujet de cet 
expos6 l '6tude de la scille maritime. E t  ceci pour 
diff6rentes raisons. C'est A la base du probl~me que nous 
avons dfi nous a t taquer ,puisqu 'au d6but de nos recher- 
ches on ne savait  m~me pas encore A quelle classe de 
substances la scille mari t ime devait  son action sur le 
cceur. En effet, en ce qui concerne l ' isolement et les 
formules de constitution des substances actives de 
cette drogue, nous sommes rest6s jusqu'~ aujourd'hui 
pour ainsi dire seuls, fait certainement rare, car main- 
tenant  an contraire on re~oit souvent de l 'aide d 'autres  
laboratoires, d~s qu'il  s 'agit de recherches promet tan t  
d 'etre int6ressantes. 

Au reste, les recherches sur les substances cardio- 
toniques de la scitle mari t ime ont fourni des r6sultats 
qui n 'ont  pas de l'int6r~t que pour cette seule plante, 
mais qui sont aussi importants  dans une s6rie de cas 
coneernant l ' isolement et la connaissance chimique 
d 'autres  substances cardiotoniques, comme nous le 
verrons au cours de cet expos6. Une autre raison de 
parler de la scille mar i t ime est, que ces derniers temps 
on est parvenu ~ @liminer les incertitudes qui r6gnaient 
encore au sujet de la structure du principal glucoside 
de la scille marit ime, le scillar~ne A, et en outre 
61ucider compl+tement la structure d 'un autre glucoside 
de la m~me plante, le scilliglaucoside. 

La scille maritime, Scilla maritima L. ou Urginea 
m a r i t i m a  BAKER,  appart ient  aux liliac6es et croit princi- 
palement dans les pays m6diterran6ens. Dans l 'anti-  
quit6, on connaissait d6j~t les propri6t6s curatives de la 
scille. Les 6tudes historiques~de SC~IEER et SIGERIST q 
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la scille maritime (Scilla maritima L). 

STOLL, BMe ~ 

font 6tat du fait que les Egyptiens avaient 6rig6 un 
temple en l 'honneur de la scille. En Grace, PYTHAGORE 
et plus tard TH~OPHRASTE, disciple d'ARIsTOTE, at- 
tribuaient k cette ptante des vertus th@rapeutiques 
importantes:  Elle favorisait la croissance et poss6dait 
des effets antiparasitaires et antiinfectieux. Dan8 
l 'antiquit6, Faction diur6tique de la scille @tait d6j~ 
connue et utilis6e dans le t ra i tement  de la r6tention 
urinaire. 

Une des formules m6dicales les plus anciennes figu- 
rant  sur un papyrus  da tan t  de 3500 ans, contient une 
prescription dans laquelle la scille est indiqu6e. La 
Figure 1 montre une coupure de ce papyrus  a v e c l a  
recette suivante : 

ml--- 

IL, v,~g ~ ~.~,11~ FI lllg~,~ ate3 ~ ~'?g -,,~ ~ _ 

. . . . .  

Fig. 1. Papyrus Ebers. 

(~Un autre remade pour (~chasser>> les maladies du 
cmur: 

farine de dattes I/4 bi~re douce z/3 
scille mari t ime z/8 ~ tehebu 1/2 
amamu 1/3 

faire cuire, puis filtrer. A prendre pendant  4 ]ours.), 
La plus ancienne image connue est un dessin tr~s 

expressif de la scille mari t ime qui pro~dent d 'un 
manuscrit  de DIOSCORIDE, du VI e si6cle (Fig. 2). 

Plus pros de nous, c'est VAN SWlETEN 1 en particulier 
qui au milieu du X V I I I  e si~cle a attir6 1'attention sur 
l ' importance de la scille dans le t ra i tement  de l 'hydro- 
pisie dont on sait qu'elle r6sulte souvent d 'une insuffi- 

z G. L. B, VAS SWIETE~N*, Commentaria in Hermanni Boerhave 
Aphorismos de cognoscendis et curandis Morbis, vol. 4 (1764). 
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sance cardiaque. VAN SWIETEN utilisait d6j~ la drogue 
fralche qu'il avait trouv6e sp6cialement active. Mais 
lorsque WILLIAM WITHERING 1, m6decin 6cossais, intro- 
duisit en 1785 la digitale dans le traitement des mala- 
dies du cceur, la seille passa ~ l'arri~re-pian, malgr6 la 
d6couverte de HOLMES 2 que la scille agissait aussi 
sur le cceur. 

En d~pit du fait que la scille figurait toujours depuis 
les plus anciennes notes dans les codes pharmaceuti- 
ques, sous forme, il est vrai, de pr6parations gal6niques 
peu actives, il fallut attendre jusqu'en 1918 pour que 
l 'attention se reporte sur elle. Un m6decin allemand, 
MENDEL 3, employait dans de nombreuses affections 
cardiaques une pr6paration de scille s6ch6e, sans toute- 
fois obtenir des r6suttats enti~rement convaincants, 
car le s6chage faisait perdre A la drogue une partie de 
ses substances actives. C'est ainsi que MARKWALDER 4 

put prouver que l'activit6 des pr6parations gal6niques 
de scille pouvait varier de plusieurs lois cent pour-cent. 

I1 est 6vident que la pr6paration ~ l '6tat pur de 
principes actifs d'une drogue trouvant  une application 
th~rapeutique, 61argit non seulement les connaissances 
scientifiques mais sert aussi ~ des buts pratiques. Seul 
un produit pur permet de pr6parer des m6dicaments 
de composition constante, assurant une action toujours 
6gale et met tant  ~. la disposition de la th6rapeutique 
un remade ind6pendant des variations dues ~ la d6- 
composition de bien desdrogues. C'est en tenant compte 
de ce point de vue que nous avons commenc6 nos 
recherches sur les substances actives de la scille 
maritime ~. I1 n 'y a pas de doute que les recherches 
entreprises jusque 1~ pour pr6parer A l'6tat pur les 
substances actives de la scille avaient 6chou6, parce 
que ces substances en raison de leur instabilit6 avaient 
6t6 d6jk d6truites au cours du s6chage et des mani- 
pulations. 

Isolement des glucosides de la scille maritime. I1 faut 
insister tout  sp6cialement sur l ' importance qu'il y a 
d'utiliser des mati~res premieres aussi fralches que 
possible oil les substances actives se trouvent  ~ l '6tat 
natif. Le s6chage, la fragmentation des drogues, l'ex- 
traction ou la purification ont 6t6 ex6cut6s en prenant 
routes les mesures de protection utiles. Les actions 
enzymatiques 6taient 61imin6es afin d'empScher la 
d6gradation des substances actives. 

M6me si nous supposions que Faction de la scille sur 
le cceur 6tait due, comme pour la digitale, A la pr6sence 
de glucosides, il manquait  cependant les belles et 
caract6ristiques r6actions color6es des glucosides de la 
digitale qui d6pendent principalement de leur teneur 

1 W. WITHERING, An Account o/ the Foxglove and some o/ its 
Medical Use, etc. (Birmingham 1785). 

~' E. M. HOLMES, Pharmac. J. a. Transact. 21, 233 (1890). 
3 F. MENDEL, Ther. Gegenw. 1918, 16. 
4 j .  MARKWALDER, Schweiz. reed. Wschr. 52, 560 (1922); Ktin. 

Wschr. 1, 212 (1922). 
6 A. STOLL, E. SUTER, W. KREIS, B. B. BUSSEMAKER et A. Ho~'- 

MANN, Heir. chim. Acta 16, 703 (1933). 

en digitoxose. Par la suite, nous ffimes donc oblig6s de 
continuer l 'extraction et la purification des substances 
actives au moyen des tests de toxicit6 sur la grenouille, 
jusqu'A ce que nous ayons trouv6 une r6action color6e 
caract6ristique de la scille, soit la r6action de LIEBER- 
MANN. Nous avons trouv6, en effet, que l'action des 
extraits de scille est proportionnelle A l'intensit6 de la 
coloration que les pr6parations de scille donnent avec 
l 'anhydride ac6tique plus l'acide sulfurique concentr6 
dans la r6action color6e de LIEBERMANN. C'est ainsi 
qu'un extrait  de scille pr~alablement bien purifi6 donne 
d'abord une coloration rouge intense qui passe rapide- 
ment de bleu ~ vert-bleu. 

Fig. g. La plus ancienne image de la scille maritime. 

La m6thode finale qui a 6t6 mise au point pour 
pr6parer le glucoside principal de la scille maritime 
blanche, le scillar~ne A, consiste essentiellement dans 
les op6rations suivantes: Les bulbes frais sont flag- 
ment6s, tout en les t rai tant  par des sels qui pr6cipitent 
les prot6ines, tel que le sulfate d'ammonium. Cela 
permet, d'une part, d'61iminer l'action des enzymes et, 
d 'autre part, d'obtenir la coagulation des substances 
mucilagineuses. Dans la drogue, les glucosides se 
trouvent ~. l'~tat de tannoides et sont trait6s par Fester 
ac6tique. Puis on fait agir de l 'ac6tate de plomb pour 
61iminer les tannins, et l 'on obtient ainsi un glucoside 
bien purifi6. Si cette pr6paration est riche en scillar~ne 
A, il n'est alors pas difficile par une m6thode de cristal- 
lisation appropri6e de l 'obtenir sous forme de tr~s 
beaux cristaux purs. Dans une drogue de bonne 
qualit6, le scillar~ne A constitue la majeure partie des 
glucosides totaux de la scille maritime blanche. 

Apr~s avoir laiss6 assez longtemps la pr6paration de 
scille en contact avec de Fester ac6tique, mais sans 
addition de sel, nous avons obtenu une substance 
glucosidique cristallisant particuli~rement bien et que 
nous avons prise, au d~but, pour du scillar~ne A. Mais 
l 'hydrolyse montra qu'elle 6tait plus pauvre en sucre. 
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En la issant  en con tac t  le scil lar6ne A avec la  subs tance  
de la scille, une mol6cule de glucose se s6para i t  du  
scillar6ne A, grace £ la  pr6sence d ' u n  enzyme  associ6 au  
glucoside dans  la  scille, et  que nous avons  nomm6 la 
scillar6nase. C'est  alors que la  prosci l lar id ine  A, qui ne 
cont ient  plus du glucose, p rena i t  naissance.  

Autrefois ,  on ava i t  b ien 6mis l ' hypo th6se  que des 
enzymes  de scission glucosidique pouva ien t  se t rouve r  
dans  la  d rogue  en m4me t e m p s  q u e  les glucosides  
ca rd io ton iques l ;  cependan t ,  aucune  preuve ,  soi t  
ana ly t ique ,  soi t  de p r6para t ion ,  n ' a v a i t  j ama i s  6t6 
appor t6e  en faveur  de ce t te  not ion.  Mais ce qui s '6 ta i t  
p rodu i t  m a i n t e n a n t  pou r  l a  premiere  lois, c ' es t  la  
scission incon tes tab le  du scillar6ne A en prosci l lar id ine  
A et  en glucose pa r  un  enzyme sp6cifique. I1 est  
prouv6 que tons  les glucosides card io ton iques  purs  
connus j u squ ' en  1930 - ~ l ' excep t ion  de l ' ouaba ine  et  
pr6eis6ment  du  scil lar6ne A - sont  des  p rodu i t s  ar t i f i -  
ciels p r o v e n a n t  des  glucosides nat i fs  co r respondan t s ,  
pa r  scission e n z y m a t i q u e  d ' une  mol6cule de glucose, 
p a r  exemple  la  d ig i toxine ,  la  g i toxine ,  la  d igoxine,  la  
k - s t rophan th ine- f l ,  etc. Bans  ces derni6res  d iza ines  
d 'ann6es ,  la  d6grada t ion  successive des glucosides 
ca rd io ton iques  rendue  possible pa r  les enzymes ,  a pr is  
tou jours  plus  d ' i m p o r t a n c e  aussi  dans  d ' a u t r e s  labora-  
toires.  El le  pe rmet ,  comme nous le ver rons  encore plus  
loin, de p a r v e n i r  dans  cer ta ins  cas ~ des s tades  de d6- 
g r ada t i on  impossibles  ~ a t t e ind re  avec des m6thodes  
chimiques.  D ' a u f r e  par t ,  pa r  une inh ib i t ion  sys t6ma-  
t ique de Fac t ion  enzymat ique ,  on est  a r r iv6  ~t isoler 
rou te  une s6rie de glucosides ca rd io ton iques  na t i l s  
iusqu ' ic i  inconnus  et  su ivan t  leur  int6rfit de les in t ro-  
duire  en th6rapeu t ique .  

Les  eaux-m5res  du scillar6ne A con t i ennen t  te scil- 
lar6ne B qui  est  const i tu6  par  tou t  un  m61ange de 
glucosides 6galement  tr6s actifs.  Nous ne sommes  

pa rvenus  que r6cemment  1 ~ d f m e m b r e r  le scil larbne B 
en diff6rents glucosides homog6nes 5~ l ' a ide  de colonnes 
de s6para t ion  cons t i tu fes  pa r  du  l in ters  de coton on de 
ter re  d ' infusoires .  Cette m4thode  nous a permis  de 
p r f p a r e r  ~ pa r t i r  du  t o t u m  scillar6ne B hui t  nouveaux  
glucosides cristall is6s A l ' 6 t a t  de pure t6  et  de les 6tudier  
au po in t  de vue phys ique  et  chimique.  

L a  scille rouge. Cette  espfce  cons t i tue  un domaine  de 
recherche pour  lui-m6me. Elle se dif f f rencie  ext6r ieure-  
men t  de la  scille b lanche,  don t  la  pu lpe  est  b lanche  ou 
16g6rement j aun~t re  e t  seule l ' enve loppe  brune ,  pa r  le 
fai t  que la pulpe  de la  scille rouge est d ' u n e  te in te  
rouge-brun  in tense  et  son enveloppe  b run- rouge  fonc6. 
En t r e  les deux  se t r o u v e n t  les formes in te rmfdia i res .  

La  scille rouge est ex t r~memen t  tox ique  pour  les 
r a t s  e t  au t res  rongeurs ,  aussi  est-el le uti l is6e depuis  
long temps  comme p rodu i t  de d6ra t i sa t ion .  Le r appor t  
ex i s t an t  en t re  la  co lora t ion  rouge du bulbe  et l ' ac t ion  
tox ique  fa isa i t  t ou jou r s  penser  que c '6 ta i t  la ma t i f r e  
co lorante  el le-m~me qui 6 ta i t  toxique.  Mais c '6 ta i t  une 
erreur .  Nous  avons  r6ussi ~ ob ten i r  de la scille rouge 
et  avec  un  bon r e n d e m e n t  un  glucoside p u r e t  cris- 
tallis6, auquel  nous  avons  donn6 le nora de scil l iroside 2. 
I1 possgde une forte ac t ion  sur le coeur, mais  aussi  une 
grande  toxic i t6  pour  les rongeurs .  D 'aprhs  la m4thode 
de KNRBER, la dose 16tale moyenne  du scill iroside pour 
le r a t  male  est  de 0,7 mg/kg ,  pour  la femelle de 0,43 
mg/kg.  En revanche ,  ces a n i m a u x  se m o n t r e n t  tout  
pa r t i cu l i6 rement  r6s is tants  aux  glucosides de la scille 
blanche,  don t  its peuven t  tol6rer  une dose 200 fois plus 
for te  que celle du  scil l iroside.  

Dans  le Tab leau  N ° I sont  r6unis tous  les glucosides 
de la  scille ac tue l l ement  isol4s ~ l ' 6 t a t  pur  ainsi  que 
quelques  donn6es se r a p p o r t a n t  ~ leurs propri6t6s 
physiques .  

1 Voir par exemple M. PERROT et A. GORIS, Bull. acad. M6d. 
(3o s.) s2, 07 (19oo). 

1 A. STOLL et W. KREIS, Helv. chim. Acta 34, 1431 (1951). 
A. STOLL et J. RENZ, Helv. chim. Acta 25, 43 (1942). 

Tableau I. Glucosides cardiotoniques de Scilla maritima L. 

Glucoside 

Proscillaridine A 
Scillar6ne A 

Glucoscillar6ne A. 
Scilliph6oside 
Glucoscilliph6oside 
Scillicryptoside 
Scilliglaucoside 
Scillicyanoside. 
SciIlicoeloside 
Scittazuroside 
Scilliroside 6 

Formule brute 

C3oH4208 
C36H52013 

C42Ho2Ols 
C3oH42094 
C3eH520144 

C3oH4oOlo 
C3,g4~O124'' 
C3oH4o h,) Oll 4 
C3oH~On4 
Cs~H~Oi2 

dans le m6thanol 

_ 83 ° 
_ 74 ° 

Point de fusion 
(appareil de KOFLER I 

_ 66 ° 
_ 74 ° 
_ 68 ° 
_ 48 ° 
+ 106 ° 
+ 104 ° 
+ 97 ° 
+ 131 ° 

- 59,0-59,7 ° 

215-218 ° 
230-240 °~ 
270-273 °a 
228-232 ° 
249-252 ° 
269-270 ° 
202-205 ° 
164-166 ° 
221-222 ° 
165-167 ° 
179-182 ° 
168-170 ° 

d 6 c o m p o s i t i o n  5. 
2O0 ° 

1 Points de d6composition. 
2 Cristallis6 dans l'alcool dilu6. 
3 Cristallis6 dans l'alcool ~ 85%. 

4 Formules provisoires. 
5 Ce compos6 contient un ae6tyle. 

De la vari6t6 rouge. 
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Figure 3 montre les cristallisations des glucosides 
cardiotoniques isol6s de la scille blanche et indique les 
solvants dans lesquels elles out 6t6 obtenues. 

Comme nous l 'avons d~j/t vu, le scitlar~ne A constitue 
pour la plus grande partie, dans quelques drogues 
m~me les deux tiers, des glucosides totaux de la scille 
blanche. Le scilliroside domine dans la scille rouge, 
tandis que les neuf autres glucosides sont net tement  
moins abondants.  Nous supposons clue dans les eaux- 
m6res il existe encore d 'autres  glucosides cardiotoniques 
qui n 'ont  pas ~t~ isol6s jusqu'ici. Mais le Tableau N ° I 
montre d6j~ que la scille, tout  en tenant  compte de 
certains ~16ments structurels dont nous parlerons plus 
loin, donne un si grand hombre de glucosides cardio- 
toniques comme il n 'a  jamais fit6 possible d'en trouver 
dans aucune autre plante. 

Les recherches chimiques des glucosides de la scille se 
sont faites dans deux domaines: Celui des aglucones et 
celui de la chalne des sucres. Notre expos6 tiendra 
compte de cette division naturelle, et nous commen~ons 
d 'abord par les aglucones, puis nous passerons aux 
sucres. 

La structure des aglucones. WIELAND et WINDAUS, 
grace 5. leurs 6tudes fondamentales sur les st6roides et 
les acides biliaires, ont pos~ les bases des rechercbes 
ult6rieures sur les hormones sexueltes, cortico-surr6na- 
les, sur la vi tamine D, de nombreuses saponines ainsi 
que des aglucones des glucosides cardiotoniques, qui 
tous appart iennent 5. la grande classe des st6roides. 

Lorsqu'au d6but de 1930 on connut la formule du 
cyclo-pentano-perhydro-ph6nanthr~ne comme squelette 
de base de ces d6riv6s, on avait  fait de nets progr~s 
dans la connaissance des aglucones des glucosides 
cardiotoniques. On avait,  en effet, ta possibilit6 de 
transformer par d6gradation tes gtucosides cardioto- 
niques en des d6riv6s d6ih connus et de faire des 
d6ductions sur leur structure. Par exemple, on put 
alors d6terminer la place de groupes fonctionnels 
sp6cifiques dans le squetette du cyclo-pentano-per- 
hydro-ph6nanthr~ne. 

Sous ce rapport ,  les glucosides de la scille ou leurs 
aglucones out fourni d'int6ressants exemples, et l 'on 
a d6couvert des relations 6troites entre les st6roides 
du r~gne v6g6tal et du r~gne animal. En voici quelques 

Proscillaridine A 
(alcool m6thylique) 

Scillarbne A 
(alcool m6thytique 50%) 

Glucosciltar6ne A 
(alcool m6thylique) 

Scilliph6oside 
(ae6tone) 

Glucoscitliph~oside 
alcool m6thylique-eau) 

\ 

Sciltiglaucoside 
(alcool m6thylique) 

Scillicyanoside Scillicoeloside 
(alcool m~thylique) (alcool m6thylique) 

Fig. 3. 
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exemples qui, en m~me temps, out permis d'6claircir la 
constitution des aglucones de quelques glucosides de la 
scille. Nous parlerons d'abord de la transformation du 
scillar~ne A en acide allocholaniquek La mani~re de 
formuler la constitution s'61oigne du d6veloppement 
historique en ce sens, que la formule valable et utilis6e 
aujourd'hui diff6re de celle autrefois hypoth6tique 
par la position de lible la douaison du noyau. 

0 

HC[ ~ Pd/H~ =.._ 

c , ~ o , o ~  6. C~OH 

Scillar6ne A Anhydroscillaridine A 

digitaliques et strophanthiques poss6dant 23 atomes 
de carbone, la scillaridine A en a 24. En identifiant le 
produit obtenu ~t partir  de l'anhydro-scillaridine A, 
lors de la r6duction totale par scission r6ductrice du 
cycle lactonique avec l'acide allo-cholanique, dont la 
chaine lat6rate poss6de cinq atomes de carbone, il 
r6sulte forc6ment que le cycle lactonique ne peut 
4tre qu'hexagonal. Par  d6termination pr6cise de son 

I 
H 

.6eide allocholanique 

A l'aide d'acide chlorhydrique dans du m6thanol 
on s6pare le groupe des sucres du scillar6ne A, plac6 en 
position 3. Par  61imination des groupes hydroxyles en 
position 3 et 14, sous forme de deux mol6cules d'eau, 
deux nouvelles doubles liaisons se forment entre 3 et 
4 et 14 et 15, et en m~me temps la double liaison 
initiale 4-5 se d6plaee en 5-6 sous formation d'anhydro- 
scillaridine A. Si l 'on soumet cette derni6re ~ une r6- 
duction catalytique par l'hydrog~ne, toutes les doubles 
liaisons de la mol6eule, c'est-~-dire les trois doubles 
liaisons du noyau et Ies deux doubles liaisons du cycle 
lactonique hexagonal sont satur6es par l'hydrog&ne. 
En majeure pa r t i e l e  cycle lactonique est ouvert  par 
r6duction, si bien qu'il y a formation d 'un acide car- 
boxylique compl6tement satur6 avee une chaine lat6: 
rale ouverte. Heureusement que cet acide carboxylique 
s'est r6v616 &tre identique ~t l'acide allocholanique, que 
l'on obtient de l'acide hyo-d6soxy-cholique de la bile 
de porc par les m6thodes de WINDAUS * et de WlEI.ASI) 3. 
On fut alors & m~me de tirer les conclusions directes sur 
la structure de l'aglucone du scillar~ne A, en se basant 
sur la forrnule et la constitution d6jA connues de 
l'acide allocholanique, et on 6tait d 'autant  plus auto- 
ris6 A le faire, que dans les s6ries de r6actions d6crites 
chaque changement plus important  de la mol6cule, en 
particutier toute modification dans le noyau carbo- 
nique, 6tait soigneusement 6(dt6. On a donc 6t6 g 
m~me de prouver de la mani6re la plus simple l'6troite 
parent6 entre deux classes de corps, d 'une part  les 
aglucones des glucosides Cardiotoniques et d 'autre part  
les acides biliaires. 

I1 ressort des considerations suivantes que le cycle 
tactonique hexagonal est caract6ris6 par deux doubles 
liaisons. Contrairement aux aglucones des glucosides 

z A. STOLL, A. HOffMANN et W. KREZS, Helv. chim. Aeta 17, 
1334 (1934). - A. STOLL, A. HOFMANN et A. HELFENSTEIN, Helv. 
chim. Acta 18, 644 (1935). 

2 A. WINDAUS et A. BOHNE, Ann. Chem. asa, 273 (1923). 
3 H. WIELAND~ E. DANE, C. MARTIU$, W, GUMLICH et G. HESSE, 

Z. physiol. Chem. 21a, 15 (1933). 

poids mol6culaire 1 nous avons par ailleurs 6tabli que 
la scillaridine A, comme l'acide allocholanique, est 
caract6ris6e par 24 atomes de carbone, ce qui, jusqu'ici, 
n'6tait pas absolument certain. Lors de l 'hydrog6nation 
catalytique six mol6cules d'hydrog~ne sont utilis6es, 
dont trois pour la saturation des trois doubles liaisons 
du noyau, deux pour les deux doubles liaisons du 
cycle lactonique et  une pour ouvrir le cycle. 

On ignorait jusqu'ici l'existence d'un cycle hexago- 
ha] avec deux doubles liaisons dans les st6roides. Avant 
que nous l 'ayons 6tabli pour le scillar6ne A, nous 
l 'avons donc recherch6 dans des exemples analogues 
dont Fun nous fut donn6 dans la coumarine qui, Iors 
de la scission par des alcalis dans le m6thanol, se 
comporte exactement comme le scillar6ne A~. Le cycle 
lactonique est scind6, et le groupe carboxyle qui se 
forme est est6rifi6. Mais cet ester est encore fortement 
acide, on peut le ti trer et il donne des d6riv6s acyl6s. On 
dolt, par Cons6quent, le consid6rer comme un 6nol, ce 
qui est en accord aussi avec d'autres transformations, 
par exemple la formation d'un 6ther avec le diazo- 
m6thane ou la formation d'un sel de potassium. C'est 
pourquoi il faut formuler le cycle lactonique des 

Coumarine 

...... OH- r 
CH, OH 

St6roide. C ~CH St4roide- H 

 c.f  cS/¢ 
1 A. STOLL, A. HOI~MANIq e t  J. PEYER, Helv .  chim. A e t a  18, 1~47 

(1935). 
t A. STOLL et A. HOICMANN, Helv. ehim. Acta lS, 82 (1935). 
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glucosides de ta scille de mani~re analogue ~ Ia cou- 
marine, ceci toutefois ~ l '6tat libre, en liaison avec le 
squelette st6ro~de £ l 'atome de carbone 17. 

Cette m~me formule, ~ savoir le cycle lactonique 
hexagonal doublement non satur6, a 6t6 admise une 
ann6e plus tar4 par WIELAND et ses coUaborateurs I e t  
TscnnscI~E et O~VE ~ pour les venins de crapauds. 
Comme dans les glucosides de la scille et les venins de 
crapauds, il semble 8tre responsable de Faction 
cardiaque. Si l 'on proc~de A sa scission, l 'effet cardiaque 
est enti~rement supprim6. La r6duction des doubles 
liaisons a pour cons6quence la diminution de l 'effet 
cardiaque ~t un pourcentage minime. Le cycle lacto- 
nique hexagonal avec deux doubles liaisons n'existe 
pas seulement dans les glucosides cardiotoniques de la 
scille, mais il a 6t6 prouv6 depuis aussi dans l'hell6- 
brine, isol6e par W. K~RRz~ ~, la d6sglucohell6brine, 
pr6par6e par SCHNUTZ ~, la rubelline et la transvaaline, 
toutes les deux isol6es par Louw~, et dans les glucosi- 
des des bulbes de Bowiea volubilis, isol6s et 6tudi6s par 
KATZ 6 et par TSCUESCnE ~. Tous l e s  glucosides de la 

z H. WIELAnO, G. HnSSE et R. HOTTEL, Ann. Chem. 524, 203 
(1936). 

2 R. TSCnESCHn et H. A. OFPE, Ber. dtsch, chem .Ges, 69, 2361 (1936). 
3 W.  KARRER, Festschri/¢ E. C. Barell (Verlag Reinhardt AG,, 

Basel 1936), p. 243; Helv. china. Acta 26, 1353 (1943). 
4 j .  SC~MUTZ, Pharm. Acta Helv. 22, 273 (1947). 
5 p. G.J. Lotrw, South African Ind. Chemist 3, 109 (1949); C. 

1950, I~ 875. 
e A. KhTZ, Helv. chim, Acta 33, 1420 (1950); 36, 1344 (1953). 
7 R. TSC~ESCHE et K. SELLnORN, Ber. dtseh, chem. Ges. 86, 54 (t953). 

scille rouge et de la scille blanche connus A ce jour 
poss~dent ce cycle hexagonal. 

Dans la formule de constitution du scillar~ne A d6- 
termin6e en transformant l'anhydro-scillaridine A en 
acide allocholanique, les positions de l 'hydroxyle qui 
porte le sucre et de la double liaison voisine 6talent 
encore incertaines. La recherche de la position de l 'hy- 
droxyle fut plus difficile, parce que le scillar~ne A, tots 
de son hydrolyse, perd en mdme temps l 'hydroxyle qui 
en est porteur sous formation d'une nouvelle double 
liaison. La position de la chaine des sucres, du scilla- 
biose, constitu6 par du rhamnose et du glucose, a 6t6 
d 'abord admise en position 5. Mais par la m6thode 
suivante on est parvenu A 6tablir que le sucre est li6 
un hydroxyle en C 3 z, 

Lots de l 'hydrog6nation du glucoside non saponifi6, 
le scillar~ne A lui-m6me, se forment par saturation de 
trois doubles liaisons (deux dans le cycle lactonique, 
une dans le noyau), Fun ~ c6t6 de l 'autre un acide 
monobasique, l'acide hexahydro-d6soxyscillar6nique 
A et une lactone neutre, l'hexahydro-scillar&ne A qui 
ne nous int6resse pas ici. Le traitement de l'acide par 
de l'acide chlorhydrique dans l'alcool absolu r6alise 
l'61imination du sucre, oh cependant l 'hydroxyle qui le 
porte est conserv6, parce que l'influence de la double 
liaison voisine est supprim6e par son hydrog6nation. 
C'est uniquement l'61imination de l 'hydroxyle tertiaire 
en C 14 qui aboutit ~ une double liaison. Si cet acide est 
hydrog6n6 ~ fond par r6duction catalytique au platine, 

I A. STOLL et J. RE~cz, Helv. chim. Acta 24, 1380 (1941). 
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il se forme alors un mflange d'acides stfr6o-isom&res, 
desquels on a pu isoler I'acide @i-allo-litho-cholique 
(acide 3-fl-oxy-allocholanique). Nous avons pr6par~ 
l 'ester m6thylique de l'acide obtenu ~t part ir  du scilla- 
r~ne A e t  son acf tate  e t a v o n s  pu d6terminer l ' identit6 
avee les d6riv6s correspondants, r6alis6s A part ir  de 
l'acide hyo-d~soxy-cholique d'apr&s le proc6d6 de 
W I E L A N D  I. 

Grace ~t l 'identit6 des deux acides 3-fl-oxy-allo- 
cholaniques et leur diff6renciation du reste des autres 
acides litho-choliques stdr~o-isomfires, on a pu, pour le 
scillargne A, d6terminer en mSme temps la configura- 
tion cis de l 'hydroxyle en C3 porteur des sucres par 
rapport  au groupe m6thyle en C 10. Nous reviendrons 
plus loin sur ce point. 

Jusqu'~ ces derniers temps, dans le scillar~ne A, ta 
position de la double liaison voisine de l 'hydroxyle en 
C3 6tait encore ind6termin6e. Ainsi que nous l 'avons 
d6j~ vu, l 'hydroxyle porteur des sucres en position 3 
avai t  6t6 61imin6 du noyau par hydrolyse acide avec 
61imination d 'eau et formation d'une nouvelte double 
liaison. La scillar6nase et les autres enzymes glucosida- 
tiques" s@araient  bien le glucose terminal du scillar~ne 
A, mais n 'a t taquaient  pas la liaison entre l 'aglucone et 
le rhamnose. Toutefois, nous sommes parvenus finale- 
ment  par  des procfd6s enzymatiques ~t scinder cette 
liaison, tout en conservant l 'hydroxyle en C3 z, grace 
au fait que par  culture et repiquage sur milieu de 
culture contenant  du rhamnose au lieu de glucose, 
nous avions r6ussi k obtenir une souche de penicillium 
aecofitum6e au rhamnose comme unique source de 
carbone, et l 'avions obtig6e ~ former un syst~me enzy- 
matique adapt6. Cet enzyme 6limina de Ia proscilla- 
ridine A l e  reste de rhamnose, en conservant le groupe 
hydroxyle en C3, et forma facilement l 'aglucone 
primaire, auquel nous avons donn6 le nom de scil- 
lardnine. 

Ainsi que nous nous y attendions, son spectre ultra-  
violet est prat iquement  identique ~t celui du scillarSne 
A (voir Fig. 4 et 5). Seul le max imum caract6ristique 
pour le cycle lactonique se manifeste ~t 300 m#  et log 
= 3,72. Pour la scillaridine A, par  contre, on observe 
encore un autre max imum ~ 230 m/~ et le log ~ = 4,23 
qui est caract~ristique de deux doubles liaisons con- 
jugu6es distribu6es sur deux noyaux. 

Par  oxydation de la scillar6nine avec de l 'acide 
chromique ou du butylate  tertiaire d 'aluminium, 
d'apr~s la m~thode d'OePENAUER, on obtient la c6tone 
en position 3, le scillar6none, qui poss~de deux max ima  
d'absorption dans l 'ultra-violet,  l 'un /t 300 m #  et 
l 'autre ~ 240 m/~ et le log e = 4,25. Le premier max imum 
correspond au cycle lactonique hexagonal ~ deux 
doubles liaisons, le second se rapporte  ~t un groupe- 

i H. WIELAND, E. DANE, C. MARTIUS, W. GUMLICH et G. HESSE, 
Z. physiol. Chem. 215, 15 (1933). 

2 A, STOLL, J. RENZ et  A, BRACK, I-telv. chim. Acta 34, 2301 
(1951). 

ment c6tonique non satur6 en o~-fl, c'est-~-dire que la 
double liaison du scillar6none se situe imm6diatement 
5~ c6t~ du groupe c6tonique entre les positions 4 et 5. 
Mais il restait  ~t prouver si c'6tait 6galement le cas dans 
la scillar6nine et le scillar~ne A lui-mfime; car au cours 
de l 'oxydation, cette double liaison pourrait  se d~- 
placer du cycle B dans le cycle A. 

5 

0 _/r-.\ / 
/ -  

1 
3N ~ ,t~ JOg 28# Z~ 2ld 220 Z~alu 

Fig. 4. Spectre ultra-violet du Scillar&ne A, 

C'est pourquoi nous avons eu recours ~ un artifice et 
avons de nouveau utilis6 un enzyme fongique, qui non 
seulement scinde le radical glucidique du scillar~ne A 

¢ 

?0 dO0 ZgO d£0 Z~'$ 2Z# 211,',,# 

Fig. 5. Spectres ultra-violets. Scillar6nine (a), Scillarldine A (b) et 
Scillar6none (c) darts l'alcool absolu. 

ou de la proscillaridine A et d6gage le groupe hydroxyle 
en C3, mais oxyde en mSnae temps ce groupe et le 
transforme en groupe c6tonique 1. De telles oxydations 
du squelette des st6roides ont fit6 effectu6es ces der- 
niers temps, et en effet, nous avons obtenu la c6tone 

1 A. STOLL, J. RENZ et A. BRACK, Helv. chim. Acta 35, 1934 
(1952). 
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scillar6none par voie enzymatique, en quantit6 appr6ci- 
able. Le produi t  dtait identique A la c6tone obtenue 
par oxydation A part ir  de la scillar~nine. Si on r6ussis- 
sait alors ~ transformer te scitlar~none par  r6duction en 
scillar6nine, en tenant compte de la possibilit6 de la 
formation d'isom~res cis, trans, on prouvait  ainsi le 
voisinage imm6diat de la double liaison et du groupe 
hydroxyle en C3; la double liaison devait ators se 
trouver en position 4-5. Ceci fut confirm6 par la 
r6duction du scillar6none par l ' isopropylate d 'alu-  
minium d'apr~s MEERWEIN-PONNDORF, qui en effet 
fournit surtout un produit en tout point identique ~ la 
scillar6nine d'origine naturelle. 

R = H :  Scillargmine R = R h a m n o s e :  Prose i l la r id ine  A 
R ~ R h a m n o s e - G l u c o s e  ( =  Sci l labiose) :  Seil lar~ne A 

R = R h a m n o s e - G l u c o s e - G l u c o s e  (:= Sci l la t r iose) :  Glucoscil lar&ne A 

La scillar~nine ne pouvant  pas ~tre pr6cipit~e par 
la digitonine, bien que le groupe hydroxyle en C 3 soft 
en position fl, la s@aration du scillar6none ne put ~tre 
effectu6e par  l'intermfidiaire du digitonide. Mais la 
chromatographic sur oxyde d 'a luminium permit  de 
s@arer une fois de la cfitone non modifi~e et, enfin, une 
pr@aration de scillar~nine identique ~ la scillar6nine 
obtenue par  d6gradation enzymatique ~ part ir  de la 
proscillaridine A. Ainsi il est prouv6 que la double 
liaison du noyau est en position A 4, et nous sommes en 
mesure de formuler ta constitution du glucoside princi- 
pal de la scille maritime, le scillarfine A, dans tous ses 
d6tails et dans la disposition spatiale de ses substituants. 

Cet exemple montre que les recherches de structure 
et de configuration exigent souvent un travail  de 
plusieurs ann6es et le d6veloppement de nouvelles 
mfthodes pour 61ucider les derniers points douteux de 

la constitution d'une substance naturelle. I1 est int& 
ressant de noter que le scillar~none a aussi une forte 
action sur le occur, qui n 'est  gu~re moins forte que celle 
du gtucoside scillarfine A. Le tableau suivant montre 
les glucosides d~rivant de la scillar~nine, l 'aglucone 
initial, et qui ont ~t~ d~couverts dans la scille maritime. 

Rficemment, REICHSTEIN 1 et ses collaborateurs sont 
parvenus k constater  que la transvaaline, extraite de 
l 'Urginea rubella, est identique au scillar~ne A. 

Les recherches 2 destin~es/~ 6claircir la constitution 
du raticide, le scilliroside, sont bien plus comptiqu6es 
que celles qui viennent justement d'Stre d6crites pour 
fixer la structure du scillar~ne A. Elles ne sont pas 
encore termin6es. Toutefois, la formule suivante que 
nous comparons ~ celle du scillarfine A, montre l 'ana- 
logic existante entre les deux glucosides, ainsi que des 
diff6rences paraissant insignifiantes mais qui, en 
d6finitive, conditionnent leur action diff6rente. 

Par  analogie et d'apr&s les r6suttats de nombreuses 
recherches, nous pouvons consid6rer que les points 
suivants sont acquis: 

1 ° Un groupe hydroxyle, porteur dans le gtucoside 
d'une mol~cule de glucose, est fix6 en C3; 

2 ° Un hydroxyle tertiaire est fix6 en C14; 
3 ° Un cycle lactonique hexagonal, porteur de deux 

doubles liaisons, est fix6 en C 17. 

I1 n 'est  pas certain, mais probable, que: 

1 ° Une double liaison, difficile A hydrog~ner, se trouve 
dans le noyau, entre C8 et C9; 

2 ° Un hydroxyle est rattach6 ~ C 12; 
3 ° Un groupe ac6toxy, qui est tr~s probablement res- 

ponsabte de l 'activit6 raticide, est fix6 au cycle 
lactonique en position ~ par rapport  au groupe 
carbonyle. 

Actueltement, nous cherchons encore A 6liminer 
les points douteux de ta formule que nous avons 
indiqu~e pour le scilliroside. 

Nous traitons ici plus en d6tail la structure d 'un 
glucoside de la scitle, qui a 6t6 compl~tement ~lucid6e 

I p .  ZOLLER et  Cm TAMM, Helv .  eh im.  A c t a  36, 1744 (1953). 
2 A. STOLL et  J .  RENZ, Helv .  ch im.  A c t a  25, 377 (1942). - A. 

STOLL, J .  R ~ s z  e t  A. HELFENSTEIN, He lv .  c h i m .  A c t a  26, 648 (1943). 
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ces tout derniers temps. Nous avons dfjg mentionn6 
plus haut le proc6d6 fastidieux de fractionnement du 
mflange tr6s compliqu6 des glucosides secondaires de 
la scille maritime I qui nous avait fourni le pr6cieux 
produit de d6part, le scilliglaucoside. 

Nous nous contentons de la d4monstration suivante 
basde sur un choix de r6actions et d'observations 
particuli6rement concluantes, emprunt6es ~ un travail 
qui a 6t6 publi6 ailleurs 2. 

Bien que le scilliglaucoside ne contienne comme 
sucre qu'une mol6cule de glucose, aucun enzyme n'a 
pu scinder l'aglucone et le sucre. Un acide opfre 
facilement cette hydrolyse, mais le produit de r6action 
n'est pas homog6ne. Suivant les conditions dans les- 
quelles l'essai est rfalis6, on obtient l'aglucone primaire, 
la scilliglaucosidine, en quantit6s variables, ainsi que 
diff6rents produits secondaires amorphes ou cristallis6s, 
un d'eux correspondant g l'anhydro-scilliglaucosidine a. 
Pour la scilliglaucosidine, nous avons pu 6tablir la 
formule de structure suivante4: 

HO 

Scil l iglaucosidine 

to 9 e 

k 

m 

0 

Y60 3~0 320 300 2110 260 240 2~0 200 
m ~  

Fig. 6. Spectre ul tra-violet de ]a sci]liglaucosidine. 

La formule brute montre d6j£ que l'aglucone du 
scilliglaucoside, la scilliglaucosidine, poss6de cinq 

1 A. STOLI. e t  W. KREIS, Helv .  chim.  Ae ta  84, 1431 (1951). 
A. STOLL, A. yON WARTBIJRG et  J.  RENZ, Helv .  ehim.  A c t a  38, 

1531 (1953). 
3 A. aTOLL, W. KREIS et  A. voN WARTBURa, Helv .  chim.  Ac ta  

35, 2495 (1952). 
4 A. STOLE, A. VON WARTBORG et  J.  RENZ, Helv .  chim.  Ac ta  36, 

1531 (1953). 

atomes d'oxyg6ne. Deux font partie du cycle lactonique 
hexagonal, porteur de deux doubles liaisons, qui est 
caract6ris6 dans le spectre ultra-violet par un maximum 
vers 300m~. Cemaximum est typiquepour le scillar6ne 
A et ses d6rivfs, comme nous l'avons vu pr6cddem- 
ment. La scilliglaucosidine contient encore un groupe- 
ment hydroxyle qui peut fitre acyl6. Comme le scilliglau- 
coside lui-m6me ne contient que quatre groupes 
hydroxyles acylables, ils font tous partie du reste de 
sucre. C'est l 'hydrolyse qui a dfl lib6rer ce groupe 
hydroxyle acylable de l'aglucone. Ce groupe est donc 
bloqu6 par le sucre dans le glucoside. I1 est fix4 en C3 
comme dans tous les aglucones des produits cardio- 
actifs examin4s jusqu% prfsent. D'apr6s le pouvoir 
rotatoire de la scilliglaucosidine et de plusieurs de ses 
dfrivds et d'apr6s l'effet cardiaque intense du scil- 
liglaucoside, il faut admettre que cet hydroxyle en C3 
poss6de la configuration ft. Un autre atome d'oxyg6ne 
est fix6 sous forme d'hydroxyle tertiaire, comme le 
montre d6j£ la d6termination de l'hydrog6ne actif par 
la mfthode de ZEREWITINOFF. La scilliglaucosidine 
r6agit en pr6sence de potasse caustique m6thanolique 
d'une fa~on analogue au scillar6ne A et ~t la scillaridine 
A. Ceci revient £ dire que le cycle lactonique est 
saponifi6 et que le groupe carboxyle ainsi libfr6 est 
est6rifi6. L'acidification du produit de r6action a pour 
effet de former, par un pont d'oxyg6ne, un nouveau 
cycle entre le groupe hydroxyle tertiaire et l 'hydroxyle 
6nolique du cycle lactonique avec formation d'ester 
m6thylique de l'acide isoscilliglaucosidinique (voir 
formule suivante). 

CH COOCH 3 

S 
HO 

E s t e r  m6thy l ique  de l ' ac ide  isosei l l iglaucosidinique.  

Cette r6action permet d'abord d'flucider la struc- 
ture et la position de l 'anneau lactonique et de con- 
stater encore que l 'hydroxyle tertiaire est fix6 en C 14 
et que ces deux substituants enfin posshdent la m4me 
configuration spatiale. Le 5 e oxyg~ne doit appartenir 

un groupe carbonyle, puisque le glucoside acftyl6 
ainsi que son aglucone r6agissent avec l 'hydroxylamine 
avec formation des oximes correspondants. Comme 
l'acftyl-scilliglaucosidine aussi bien que le t f t raacf tyl -  
scilliglaucoside sont transform6s en acide au cours de 
l 'oxydation par l'acide chromique et que le cycle 
lactonique est conserv6, le groupe carbonyle doit 6tre 
un ald6hyde. Par analogie avec la strophanthidine, 
l'hell6brig6nine et la corotoxig6nine, il doit ~tre fix6 en 
C10. Cet ald6hyde est r6duit par la m6thode de MEER- 
WEIN-PONNDORF en alcool primaire. D6jS. les rfactions 
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que nous venous de d6crire permettent  de ddterminer 
les fonctions de ces cinq atomes d'oxyg~ne qui se 
prdsentent sous forme de deux groupes hydroxyles, un 
groupe ald~hydique et un cycle tactonique. 

L'hydrogdnation catatytique de la scilliglaucosidine 
a prouvd que cette substance poss~de, en plus des deux 
doubles liaisons de son cycle lactonique, encore une 
autre double liaison. Les recherches suivantes ont 
montrd que cette double liaison est situde entre C4 et 
C5 comme dans la scillar6nine. Par hydrotyse du seil- 
liglaucoside, il se forme, ~ c6td d'un aglucone intact  et 
ainsi que nous l 'avons signal6, un composd monoan- 
hydre qui contient encore un atome d'hydrog~ne actif, 
mais plus aucun groupe hydroxyle pouvant  ~tre acyl6, 
comme le montre la formule suivante. 

Z] 3,~-3 -Anhydro-scilliglaueosidine 

I1 ressort du spectre dans l 'ultra-violet de ce com- 
posd (Fig. 7) que le groupe hydroxyte en C3 a ~t6 
dlimind avec formation d 'un syst~me diane. Le maxi- 
mum, qui se trouve ~ 227 m/~, est caract6ristique pour 
les As, ~ stdro[des; il parle en faveur de la prdsence de 
deux doubles liaisons dans deux cycles voisins. Si la 
double liaison du noyau de la scilliglaucosidine est 
situ6e entre C5 et C6 comme dans la cholestdrine, ou 
entre C5 et C4 comme dans la scillar6nine, l 'oxydation 
de l 'hydroxyle fixd en C3 devrait  donner une cdtone 
~-fl non satur6e. Cetle-ci se caractdrise par un maxi- 
mum/ t  242 m/~ du spectre ultra-violet. 

/0~C 

¢ 

/ 

/ 
! 

360 3¢0 3gO ,300 280 3GO 2¢0 230 200mp 

Fig. 7. Spectre ultra-violet de la ,d3,s-3-anhydro-scilliglaucosidine 
dans l'alcool. 

Pour emp~cher des rdactions secondaires inddsirables 
du groupe alddhyde, nous avons oxyd6 partiellement 
dans une solution de toluene le scilliglaucosidine-19-ol 
(formule) en scitliglaucosidine-3-one-19-ol (formule) 
avec de t ' isopropytate d 'a luminium et de la cycto- 
hexanone, sans protection prdalable du groupe alcool 
primaire. 

O 

HO O 

Scilliglaueosidine- 19 -ol Scilliglaucosidine-3-one- 19-ol 

Le spectre dans l 'ultra-violet montre nettement,  
c6t6 du max imum dfl au cycle lactonique se t rouvant  

300 m#, celui dfl au groupement cdtonique non 
satur6 en e-fl ~ 242 m/, (Fig. 8). 

loge 

4 
560 3~0 ~ 0  300 280 260 ?~0 220 900 

,%. 

Fig. 8. Spectre ultra-violet de ]a scilliglaucosidine-3-one-19-ol. 

Si l 'on calcule les diffdrences du pouvoir rotatoire 
mol6culaire qui apparaissent au passage des 3-oxy- aux 
3-cdtost6roides et que l 'on compare les valeurs ob- 
tenues pour les stdroides A 4 et A 5 avec celles des ddri- 
v6s correspondants de la sciltiglaucosidine, il apparai t  
que la double liaison de la scilliglaucosidine dolt 8tre 
plac6e entre C4 et C5, c'est-~-dire comme dans la 
sciltardnine (Tableau II). 

It existe cependant certaines diffdrences entre la 
scillar6nine et la scilliglaucosidine. C'est ainsi que la 
rdaction de ROSENHEIM avec l'acide trichloracdtique, 
qui est positive pour le scillar~ne A e t  la scillardnine, 
est n6gative dans les m~mes conditions d'exp~rience 
pour la scilliglaucosidine, 

A part  cela, le groupe hydroxyle de la scilliglaucosi- 
dine en C3 s'dlimine beaucoup plus difficilement que 
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Tableau I I .  Diff6rences du pouvoir rotatoire mol~culaire dues au passage des alcools en c6tones 

Compos6 [3~D A [MID 

S e m i c a r b a z o n e  de  la scil l iglaucosidine-(19) 
Semica rbazone  de  la sci l l iglaucosidine-3-one-(19) 
Sci t l iglaucosidine-19-ol  
Sci l l iglaucosidine-3-one-19-ol  
Scil lar6nine 
Sci l lar~none 
A 4-Cholest~ne-3fl .ol .  
A4-Choles t~ne-3-one 
A 4-Cholest~ne-3a¢-ol. 
Aa-Choles t~ne-3-one  
Choles t6r ine  (A ~-Cholest~ne-3~-ol) 
A 4-Cholest~ne-3-one 
Ep icho les t6 r ine  (A ~-Cholest~ne-3~¢-ol) 
A *-Cholest~ne-3-one 

+ 260 ° (M) 
+ 508 ° (M) 
- 5 2  ° ( M )  

+ 159 ° (M) 
+ 65 ° (C) 
+ 2520 (C) 
+ 1700 (B) 
+ 3420 (C) 
+ 4670 (B) 
+ 342 ° (C) 
- i 5 1  ° ( C )  
+ 342 ° (C) 
- 145 ° (C) 
+ 342 ° (C) 

+ 2 4 8 0  

+ 211 ° 

+ 1 8 7  ° 

+ 172 ° 

_ 125 ° 

+ 493 ° 

+4870  

M = m6thano l ;C  = chloroforme;B = benz~ne. 

celui de la scillar6nine. Pour cette derni~re substance, 
cette r~action se d6roule si facilement qu'il  est pratique- 
ment  impossible d 'obtenir  de la scillar~nine intacte 
par  hydrolyse du scillar~ne A avec un acide. D'autre  
par t  la scilliglaucosidine ne se distingue de la scillar6- 
nine que par  la pr6sence en C 10 d 'un groupe ald6hyde 

la place du groupe m6thyle. Les diff6rences que Yon 
observe darts le comportement  chimique de ces deux 
substances ne peuvent  ~tre dues qu'~ ce seul d6tail de 
structure. 

Pour pouvoir  prouver, sur une substance module, 
l 'influencc d 'un subst i tuant  contenant de l 'oxyg~ne en 
C 10 sur le groupe hydroxyle  et sur la double liaison du 
cycle A, nous avons pr@ar6, ~t part ir  de la strophanthi-  
dine, un 3-fl-oxy-A 4-st6roide, porteur d 'un groupe car- 
boxyle en C 101. Ce compos6, l 'ester m6thylique du 19- 
acide-A 4-5-anhydro-strophanthidinique, a u n  eompor- 
tement  tr~s semblable h celui de la scilliglaucosidine. 
Ceci est valable aussi bien pour l'61imination du groupe 
hydroxyle en C3 que pour la r6action color6e de 
ROSENHEIM ~. 

(°'io 

HO 

Ester  m~thylique du 19-aeide-A4-5-anbydro-strophanthidinique 

La  diff6rence de comportement  entre la sciltar6nine 
et la scilliglaucosidine qui poss&de comme celui-ci une 
double liaison en position ~ par rapport  A l 'hydroxyle 

1 A. STOLL, A. YON WARTBURG et J. RE.z ,  Helv. chim. Acta 36, 
1557 (1958), 

2 A. STOLL, A. yON WARTBURG et J.  RENZ, Helv. chim. Acta aS, 
1565 (1953). 

en C3, a trouv6 son explication par  l '6tude de la 
substance mod~Ie obtenue par  synthSse partieUe. Ainsi 
se t rouvent  lev6s les derniers doutes qui planaient sur 
l 'exacti tude de la formule structurale de la scilliglauco- 
sidine que nous avons indiqu6e plus haut.  

La /faction glucidique des glucosides de la settle 

Aussi diverse que se montre la scille mari t ime dans 
la production des aglucones, aussi rnodeste se r6v~le- 
t-elle en ce qui concerne les sucres qui sont li6s aux 
aglucones. Le glucose et le m6thyl-pentose rhamnose 
sont les uniques sucres qui aient 6t6 trouvds jusqu'ici 
dans les glucosides de la scille. Les deux tableaux (III et 
IV) rassemblent les 6quations de scissionl; on peut  ell 
ddduire 6galement les rapports  des glucosides avec le 
m~me agtucone. 

Tableau I I I .  Les glucosides du groupe de Scfllar~ne A 

H+  
Glucoscil lar~ne A - - ~  Scil laridine A + Scil latr iose 

C4~H62Ols C24Ha00 3 ( R h a m n o s e  + 2 D- 
Glucose} 

l f l -Glucosidase 

H + 
Scillar~ne A ~ Scil laridine A + Scil labiose 

( R h a m n o s e  + 1 D-Glucose) 

S t r o p h a n t h o b i a s e  
Sci l lardnase 
E n z y m e s  fong iques  

I E n z y m e s  de  la Coronilla 

~ E n z y m e s  du  musc le  ca rd i aque  

H+  
Prosci l lur idine A - - ~  Scil laridine A + L - R h a m n o s e  

i E n z y m e  fong ique  
d ' a d a p t a t i o n  

Scil lar~nine + L - R h a m n o s e  

1 A. STOLL, W. KREIS et A. vo~ W&RTBURG, Helv. chim. Acts  
35, 2495 (1952). 
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Le glucoside le ptus riche en sucres est le gluco- 
scillar~ne A. Par  hydrolyse acide il donne la scillari- 
dine A et Ie sciltatriose, qui se compose d'une mol&ule 
de rhamnose et de deux mol&ules de D-glucose. Le 
scillatriose est un des rares trisaccharides qui ait 6t6 
trouv6 jusqu'ici dans la nature et qui ait pu &re 
cristallis6. 

Par  action de la fl-gtucosidase, le gluco-scillar~ne A 
peut &re d6grad6 en scillar~ne A d'o/~, par hydrolyse 
acide, on isole le scittabiose compos6 de rhamnose et 
de glucose. En faisant agir des enzymes sp6cifiques, 
par exemple la scillar6nase, le scillar~ne A est scind6 en 
glucose et proscillaridine A, qui, de son cbt6, est s6par6e 
par des acides en scillaridine A e t  en rhamnose. Comme 
nous l 'avons mentionn6, l 'hydroxyle en position 3 
portant la chatne glucidique est ~limin6 en formant 
une double liaison. Mais nous avons r6ussi, grace ~ un 
enzyme adapt6, ~t scinder la prosciltaridine A en 
l'aglucone primaire, la sciltar6nine, et en rhamnose tout 
en conservant le groupe hydroxyle en C 3. 

Tableau I V  

Glucosides qui accompagnent le glucoside principal, le scillar~ne A 

H+ 
Glucoscilliph6oside ~ Anhydroscilliph~osidine + Scillabiose 

~ Strophanthobiase 

H+ 
Scilliph6oside ~ Anhydroscilliph6osidine + n-Rhamnose 

C30H4209 
H+ 

Scilliglaucoside ~ Scilliglaucosidine + D-Glucose 
C~H40010 C~4H3005 

H+ 
Scillicyanoside--+ Anhydroscillicyanosidine + D-Glucose 

H+ 
Scillicoeloside ~ Scillicoelosidine + D-Glucose 

C~oH~o-a~On C~H~0-~O~ 
H+ 

Scillazuroside --~ Aglucone, pas encore + D-Glucose 
C~0HaoOxx parfai tement isoM 

Enz2~mae 
Scilliroside 1, Scillirosidine + D-Glucose 

CazH~lO~z C~HatO~ 

Le gluco-scillar~ne A e t  le scillar~ne A mis A part, 
il n 'y  a plus que le gluco-scilliph6oside qui contienne 
encore plus d 'un sucre, sous forme de scillabiose, dans 
le reste glucidique. Sous Faction de la strophantho- 
blase il est transform6, par 61imination d'une mol&ule 
de glucose, en scilliph6oside ne contenant plus que le 
rhamnose, n faut 6galement mentionner que, lors de 
la scission acide du gluco-scilliph6oside et du scilli- 
ph6oside, un groupe hydroxyle est 6limin6 avec le 
sucre, il s'agit probablement de l 'hydroxyle portant  la 
chaine glucidique. Les autres glucosides isol~s jusqu'~ 
pr6sent de la sciUe maritime, le scilliglaucoside, le 
scillicyanoside, le scillicoeloside, le scitlazuroside et le 
scilliroside ne contiennent qu'une mol6cule de glucose 

en fait de reste glucidique. Comme nous verrons plus 
loin, ce n'est que grace ~ des enzymes &rangers qu'il a 
&6 possible de transformer le scilliroside en aglucone 
intact, la scillirosidine, et en D-glucoseL 

A c e  propos, nous allons examiner rapidement 
l'emploi d'enzymes &rangers, c'est-~t-dire d'enzymes 
n '&ant  pas associ6s aux glucosides dans la nature, 
mais qui, ces derniers temps, nous ont rendu de pr& 
cieux services pour s6parer de l'aglucone le reste 
glucidique. 

Au cours de nos recherches sur les substances 
cardiotoniques des semences de Coronilla glauca nous 
avons trouv6 un syst~me enzymatique permettant  de 
rompre facilement la liaison entre le glucose et l'aglu- 
cone 1, tandis que c'&aient justement les glucosides 
dont l'aglucone porte un glucose qui, lots de la scission 
acide, nous opposaient de grandes et quelquefois 
d'insurmontables difficult6s. Ainsi le scilliroside a pu 
&re scind~ facilement en glucose et en scillirosidine au 
moyen d'enzymes tir6s des semences de Coronilla 1. Le 
m~me effet rut obtenu par des enzymes tir6s des se- 
mences de luzerne (Medicago sativa L.) 1, bien que les 
semences de luzerne ainsi que les autres parties de la 
plante ne contiennent aucun glucoside cardiotonique. 
Nous avons ~galement trouv6 darts un grand nombre 
de champignons inf~rieurs du groupe des hyphomyc~tes 
et m~me dans le champignon de l 'ergot de seigle, le 
Claviceps purpurea, des syst~mes enzymatiques ca- 
pables de scinder le glucose contenu dans des glucosides 
cardiotoniques *. Des extraits d'organes animaux, tels 
que le rein, le foie, la rate et le coeur, peuvent 6galement 
s6parer du glucose de diff6rents glucosides cardio- 
toniques, particuli~rement de ceux qui sont employ6s 
en th6rapeutique 3. I1 est assez remarquable que le 
myocarde, au niveau duquel agissent les glucosides, 
poss~de un syst~me enzymatique s6parant le glucose, 
contrairement aux muscles du squelette. Les glucosides 
de la scille maritime, contenant le cycle lactonique 
hexagonal ~ deux doubles liaisons, se laissent d6grader 
plus facilement par  des enzymes &rangers que les 
glucosides de la digitale et du strophanthus contenant 
le cycle lactonique pentagonal £ une seule double 
liaison. Le scilliroside, dont la scission acide ne peut 
&re effectu6e sans la destruction de l'aglucone, con- 
venait tr~s bien aux exp6riences avec les syst~mes 
enzymatiques mentionn6s. 

En revanche, de tous ces syst~mes enzymatiques, 
aucun n '&ait  capable d 'a t taquer  la liaison entre 
l'aglucone et le rhamnose dans le scillar~ne A e t  la 
proscillaridine A. C'est pourquoi nous avons eu l'id6e 
de cultiver sur des milieux nutritifs, ne contenant en 
guise de source de carbone que du rhamnose au lieu 
de glucose, une souche de penicillium particuli&ement 

I A. STOLn et J. Rst~z, Helv. chim. Acta 33, I~86 (1950). 
2 A. STOLL, J. R~t¢z et A. BRACK, Helv. ehim. Acta 3t, 397 

(1951). 
3 A. STOLL et J. RESZ, Helv. chim. Acta 34, 782 (1951). 
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appropri6e et cultiv6e auparavant dans un milieu con- 
tenant du glucose, afin de l 'accoutumer au rhamnoseL 

Au dfibut, le champignon 889, esp~ce de penieillium 
du groupe asymmetrica divarieata, ne se d6veloppa que 
difficilement sur le bouillon de culture qui, ~t part  la 
peptone, ne contenait  que 2% de rhamnose. Mais dfi]£ 
apr~s le deuxi~me repiquage sur les m~mes bouillons 
de culture il se d~veloppa plus abondamment et apr~s 
cinq g~n~rations montra une bonne croissanee. Apr~s 
plusieurs autres repiquages sur des bouillons de culture 
eontenant du rhamnose, on examina s@a%ment ta 
solution nutritive et le mycfilium du point de vue de 
leur pouvoir de scission enzymatique sur les glueosides. 
C'est surtout la solution nutritive qui s'av~ra capable 
de s6parer du rhamnose de la proscillaridine et de 
libfirer pour la premiere Iois l'aglucone primaire, la 
scillar~nine. 

Dans le cas de cette facult6 acquise de scinder un 
rhamnoside il ne s'agit pas d'une sfilection mutative, 
mais plut6t de la formation d'un enzyme adaptS, car 
la souche de ehampignons conserve intact son pouvoir 
de scinder les glucosides eontenant du glucose et perd 
son pouvoir de scission sur les rhamnosides d6jA apr~s 
deux repiquages sur des miIieux nutritifs contenant du 
glucose. Avec t 'adaptation all rhamnose, comme source 
de earbone, le champignon a aequis la faeult6 de former 
un enzyme capable de scinder un rhamnoside. 

Pharmacologic et clinique des substances cardiotoniques 
de la scil[e maritime. L'efficacit6 des glucosides cardioto- 
niques est df terminfe auj ourd'hui en gfn6ral par compa- 
raison avec la mfthode de HATCHER, qui consiste en une 

z A. STOLL, J._RENz et A. BRAcK, Helv. chim. chim. Acta 3~, 
2301 (1951). 

Tableau V. 

Glucoscillar~ne A x 

Scillar~ne A z 

Proseillaridine A 1. 
Scillar6nine ~ 

Glucoscilliph6osidO 

Scilliph6osidO 
Scilliroslde 3 
Scillirosidine~ 
SeilliglaueosidO 
Scilliglaucosidine 4 

He116brine 5 

D6sglucohell6brine s . 
Hel16brig6nine s 

infusion intraveineuse lente (par exemple 1 cm ~ par mi- 
nute d'une solution dilu6e du glucoside £ 1 : 50 000) £ des 
chats jusqu% arr~t du coeur. C'est en fait une d6termi- 
nation de la toxicit6, mais, comme etle s'effectue chez 
l 'animal entier et qu'elle est tr~s faeilement reproduc- 
time, elle fournit cependant, sur Faction cardiaque et 
circulatoire des glucosides, des indications permettant  
d'entreprendre des essais cliniques. 

Nous avons rassembl6 dans les Tableaux V e t  VI la 
toxicit6 des glucosides cardiotoniques ~ lactones hexa- 
et pentacycliques - toxicit6 d6terminge selon HATCHER 
--, et les avons classfs en groupes de m~me aglucone, et 
ordonn6s suivant la teneur d6croissante en sucres. Le 
glucoside figurant au d6but d'un groupe est, par cons6- 
quent, le plus fiche en sucres, tandis que la derniSre 
ligne d6signe l'aglucone du groupe. Dans la deuxi~me 
colonne du tableau sont indiqu6s les sucres contenus 
dans les glucosides, dans la troisi~me les poids mold- 
culaires (P.M.). La quatri~me colonne indique les 
doses-chat de HATCHER, exprim6es en milligrammes par 
kilogrammes, qui suffisent pour provoquer l'arr~t du 
cceur. La cinqui&me colonne contient l 'inverse des va- 
leurs des doses HATCHER et d~signe la toxicit6 spdci- 
fique. Ces chiffres indiquent en kilogrammes le poids 
th~orique d 'un chat que tuerait  l'infusion intravei- 
neuse de 1 mg de substance. Dans la sixi~me colonne, 
on a rapport6 les doses de HATCHER aux millimoles par 
kilogramme × 103 de chat. Nous d6signons sous le nom 
de ~toxicit6 moi~culaire~ (colonne 7) la vateur qu'on 
obtient en multipliant la toxiei t6 sp6cifique par le 
poids mol6culaire × 10 -~. Cette valeur signifie done Ie 
poids thforique en kilogrammes d 'un chat que tuerait 
l'infusion intraveineuse de 1 mill imole×10 -3 de 
substance. 

Toxicit6 de quelques glucosides et de leurs aglucones ~ lactone hexacyclique 

Sucres 

2 D-glucose 
1 L-rhamnose 
1 D-glucose 
1 L-rhamnose 
1 L-rhamnose 

0 
1 D-glucose 
1 L-rhamnose 
1 L-rhamnose 
1 D-glucose 

0 
1 D-glucose 

0 
{i 1 D-glucose 

1 L-rhamnose 
I L-rhamnose 

0 

P.M 

855 

673 

531 
384 

709 

547 
621 
459 
561 
399 

725 

563 
416 

4 

mg/kg 

0,172 

0,145 

0,157 
0,125 

0,111 

0,087 
0,120 
0,057 
0,069 
0,064 

0,104 

0,087 
O,O77 

5 

Toxicit6 
sp6c. 

5,8 

6,9 

6,4 
8,0 

%0 

11,5 
8,3 

17,5 
14,5 
15,6 

9,6 

11,5 
13,0 

6 7 

Millim./kg Toxicit6 
x 103 mol. 

0,201 5,0 

0,215 4,6 

0,295 3,4 
0,326 3,1 

0,i55 6,5 

0,159 6,3 
0,194 5,2 
0,124 8,1 
0,123 8,1 
0,161 6,2 

0,142 7,0 

0,155 6,5 
0,185 5,4 

1 A. STOLL et W. KREIS, Helv. chira. Acta 3~i, 1431 (1951). 
2 A. aTOLL, J. RENZ et A. BRAC~, Helv. chim. Acta 34, 2301 

(]951). 

a A. aTOLL et J. RENZ, Helv. chim, Acta 33, 286 (1950). 
4 A. STOLL, A. VObr WA~TBURG et J. RENz, Helv. chim. Acta 36, 

1531 (1953). 
J. SCHMUTZ, Helv. chim. Acta 32, 1442 (1949). 
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Tableau VI. Toxicit6 de quelques glucosidcs et de leurs aglucones ~t lactone pentacyclique 

Lanatoside A 1 

D6sac6tyllanatoside A ~ 

Ac6tyldigitoxine-c¢ 8 
Digitoxiue x 
Digitoxig6nine 1 

Lanatoside B 1 

Ddsac6tyllanatoside B 2 

Acdtylgitoxine-~O. 
Gitoxine 1 
Gitoxigduine 1 

Lanatoside C 1 

Ddsac6tyllanatoside C 2 

Ac6tyldigoxine-cO 
Ac~tyldigoxine-fl 5 
Digoxine 1 
Digoxigdnine 1 

k-Strophanthoside6 

k-Strophanthine-fl ~ 

Cymarine% 
Strophauthidine e. 

Ch6irotoxine 7 

D6sglucoch~irotoxine s 
Strophanthidine 6 

Convalloside 9 

Convallatoxine 1~ 
Strophanthidine ~. 

2 3 4 5 

Toxieit~ 
Sucres P.M. mg/kg sp6c. 

1 D-glucose 
3 D-digitoxose 
1 D-glucose 
3 D-digitoxose 
3 D-digitoxose 
3 D-digitoxose 

0 
1 D-glucose 
3 D-digitoxose 
1 D-glucose 
3 D-digitoxose 
3 D-digitoxose 
3 I)-digitoxose 

0 
I D-glucose 
3 D-digitoxose 
1 D-glucose 
3 D-dlgitoxose 
3 D-digit0xose 
3 D-digitoxose 
3 D-digitoxose 

0 
2 D-glucose 
1 D-cymarose 
1 D-glucose 
1 D-cymarose 
1 D-cymarose 

0 
1 D-glucose 
1 D-lyxose 
1 D-lyxose 

0 
1 D-glucose 
1 L-rhamnose 
I L-rhamnose 

0 

6 7 

Millim./kg Toxicitd 
x 103 tool. 

969 0,380 2,62 0,3926 2,56 

927 0,337 2,98 0,364 2,75 

807 0,447 2,24 0,55 1,84 
765 0,420 2,39 0,4597 2,18 
374 0,424 2,4 1,134 0,88 

985 0,403 2,49 0,4065 2,46 

943 0,369 2,72 0,39 2,57 

823 0,525 1,91 0,635 1,57 
781 0,727 1,37 0.932 1,07 
390 1,850 0,54 4,7437 0,212 

985 0,280 3,58 0,2856 3,51 

943 0,228 4,40 0,241 4,15 

823 0,36 2,78 0,435 2,30 
823 0,375 2,68 0,455 2,20 
781 0,280 3,58 0,3590 2,80 
390 0,253 3,96 0,6487 1,55 

872 0,126 7,9 0,144 6,9 

710 0,120 8,3 0,169 5,9 

548 0,111 9,0 0,202 4,9 
404 0,274 3,6 0,678 1,47 

699 0,1185 8,4 0,17 5,9 

537 0,0964 10,4 0,18 5,6 
404 0,274 3,6 0,678 1,47 

713 0,215 4,6 0,300 3,3 

551 0,079 12,6 0,143 7,0 
404 0,274 3,6 0,678 1,47 

1 E. ROTHLIN, Schweiz. raed. Wschr. 70, 577 (1940). 
A. STOLL et ~*V. KREIS, Helv. chim. Acta 16, 1390 (1933). 

3 A. STOLL et W. KR~IS, Helv. chim. Acta 35, 1318 (1952). 
4 A. STOOL et W. KREm, Helv. chim. Acta 35, 1324 (195!~). 
5 A. STOLL et W. KREXS, Helv. chim. Acta 17, 59~ (1934). 
6 E. ROTHLIN, Mfinch. reed. Wschr. 1939, 762. 

Si l'on compare les tableaux V et VI, il apparait im- 
mddiatement que les glucosides et aglucones porteurs 
d'une lactone hexacyclique 5. deux doubles liaisons 
sont, en gdndral, net tement  plus actifs que ceux qui 
contiennent une lactone pentacyclique ~ double liaison 
unique. Ainsi, les glucosides qui ddrivent de la digitoxi- 
gdnine, dans le groupe du lanatoside A, ont une toxicit6 
sp6cifique comprise entre 2,24 et 2,98, tandis que les 
valeurs correspondantes dans le groupe du scillar~ne A 
se situent entre 5,8 et 8. De m~me, les valeurs de la 
toxicit6 moldculaire vont pour le groupe du lanatoside 
A de 0,88 (digitoxigdnine) ~ 2,75 (ddsae6tyllanatoside 
A), tandis qu'elles se trouvent  r6parties d e  3,1 (scil- 
lardnine) 5. 5,0 (glucoscillarfine A) dans le groupe du 
scillarfine A. 

C'est donc parmi les glucosides de la scille maritime 
que se rencontrent les substances cardiotoniques les 

7 H. SCHWARZ, A. KATZ et T. REICHSTEIN, Pharm. Aeta Helv. 21, 
250 (1947). 

s K. K. CHEN, F. G. HENDERSON et R. C. ANDERSON, J. Phar- 
macol, exp. Ther. 103, 420 (1951). 

9 j .  SCHMUTZ et T. REICHSTEIN, Pharm. Acta Helv. 22, 359 
(1947). 

10 K. K. CHE~, Ann. Rev. Physiol. 7, 677 (1945). 

plus actives qu'on ait trouvdes jusqu'5, ce jour dans la 
nature, par exemple le scilliglaucoside, d'une toxicit6 
sp6cifique de 14,5 et d'une toxicit6 mol6culaire de 8,1. 
Par  scission du glucose dans la moldcule du scilliroside 
se forme la scillirosidine, qui ne contient plus de sucre : 
elle se distingue par une dose HATCHER de 0,057 mg/kg, 
une toxicit6 spdcifique de 17,5 et une toxicit6 mold- 
culaire de 8,1. 

L'dlimination du sucre dans les familles des gluco- 
sides/~ lactone pentacyclique provoque, au contraire, 
frdquemment une forte diminution de l'activit& Par  
exemple, la scission des trois moldcules de digitoxose de 
la digitoxine cause une chute de la toxicit6 moldculaire 
de 2,18 5. 0,88. L'dlimination des mol6cules de digitoxose 
de la gitoxine ram~ne la toxicit6 sp6cifique de 1,37 5. 
0,54 et la toxicit6 molficulaire, de 1,07 5. 0,212, soit 
environ un cinqui6me de sa valeur primitive. Dans le 
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groupe du k-strophanthoside, la toxicit6 mol6culaire 
diminue progressivement de 6,9 pour le glucoside le 
plus riehe en sucres k 1,47 pour l'aglucone, c'est-~-dire 
la strophanthidine, en passant par les valeurs 5,9 pour 
la k-strophanthine-/~ et 4,9 pour la cymarine. On peut 
observer une diminution semblable dans le groupe de 
la ch6irotoxine. 

Comme nous l'avons mentionn6, la r~gression de la 
toxicit6 mol6culaire par diminution de la teneur en 
sucres est beaucoup plus faible pour les glucosides 5. 
tactone hexacyclique. On eonstate m~me que la 
toxicit6 mol6culaire augmente du scilliroside 5. la 
scillirosidine, passant en effet de 5,2 5. 8,1. La toxicit6 
sp6cifique augmente sans exception pour les glucosides 
de la scille maritime ainsi que pour le groupe de 
l'heU6brine, en m~me temps que baisse la teneur en 
sucres, de sorte que les aglucones prfisentent toujours 
les valeurs les plus ~lev6es, 

On peut en conclure que la lactone hexaeyclique 5. 
deux doubles liaisons joue un r61e beaueoup plus 
important pour l'activit6 cardiotonique que la lactone 
pentacyclique A double liaison unique des glucosides 
de la Digitale proprement dire et de leurs parents, par 
exemple les glueosides du Strophanthus. 

Ace propos, nous nous permettons de rappeler que les 
venins de crapauds, la bufotaline par exemple, qui ne 
contiennent pas de chaine glucidique, mais des cycles 
lactoniques hexagonaux non-satur6s, fournissent des 
valeurs de toxicit6 d'importance analogue ~ celle des 
aglucones des glucosides de la sciIle, dans la m6thode 
de perfusion selon HATCHER, L~L encore, nous voyons 
l'importance du cycle lactonique hexagonal 5. deux 
doubles liaisons conditionnant la forte action sur le cceur. 

En ce qui concerne g'emploi clinique des glucosides 
cardiotoniques, tandis qu'on dispose pour ceux de la 
Digitale et du Strophanthus d'une exp6rience appro- 
fondle s'6tendant sur plusieurs dficades, de tous les  
glucosides ~ lactone hexacyclique 5. deux doubles 
liaisons, seuls ceux de la scille blanche ont fait l 'objet 
d'une 6tude 6tendue au lit du malade. La prfparation 
employfe ~ cet usage, le Scillar&ne, contient la totalit6 
des glucosides cardiotoniques de la scille maritime, 
parmi lesquels le scillar~ne A pr6domine, toutefois, au 
point de vue quantitatif. Comme, d'une part, les prf- 
parations destindes A l'usage clinique sont standardisfes 
selon la m6thode de HATCHER et que, d'autre part, les 
glucosides qui accompagnent le scillar~ne A ont une 
action de m~me nature que lui, on peut consid6rer te 
Scillar~ne du commerce, aux points de rue  qualitatif et 
quantitatif, comme un m6dicament d'activit6 constante. 

Sur le Scillar~ne nous poss6dons donc dfjs. une 
exp6rience clinique s'6tendant sur quelques dizaines 
d'ann6es, tandis que les essais cliniques avec l 'un ou 
l 'autre des aglucones primaires n'ont pu ~tre entre- 
pris que maintenant, c'est-A-dire depuis qu'ils ont 6t6 
obtenus. 

L'effet compar6 de la pr6paration de scille maritime 

montre qu'il est presqu'aussi rapide que celui de la 
strophanthine, mais le Seillar~ne a encore l 'avantage 
de pouvoir ~tre administr6 par voie gastrique. 

L'action du Seillar~ne sur la fonetion r6nale m6rite 
d'&tre mentionn6e sp6cialement, car il augmente la 
diur~se de mani~re frappante, compar6e A celle due aux 
autres glucosides. En effet, l'excr6tion d'eau, de sel et 
de substances azot6es est consid6rable et ne s'explique 
pas seulement par une am61ioration de la fonction 
cardiaque, mais encore par une influence directe sur 
le rein. L'emploi du Scillar~ne comme diur6tique azo- 
turique a done une importance toute particuli~re dans 
les maladies r6nales proprement dites avec r~tention 
urinaire et oed~mes. En ce qui concerne son effet sur 
l'excr6tion urinaire, il d6passe m~me la th6obromine. 
Seuls les diurdtiques mercuriels se montrent sup6rieurs, 
en eertains cas, au Scillar&ne. Par aillenrs, on connalt 
des cas dans lesquels le Scillarbne fut efficace, tandis 
que les diur6tiques mercuriels 6choubrent. Cette pro- 
pri6t6 du Scillar~ne a fait ses preuves darts des n6phro- 
pathies d'origines diverses. 

D'autre part, le Scillar~ne n'est pas indiqu~ dans les 
insuffisances cardiaques tachyeardiques, pour les- 
quelles on a recours ~ des glueosides 5. effet brady- 
cardique, comme la digitoxine et sesd6riv6s,par exemple 
l'ac6tyl-digitoxine. 

Selon des travaux r6cents, le Scillar~ne s'est r6v616 
sup6rieur aux glucosides du Strophanthus dans la 
st6nose mitrale, l'insuffisance aortique, l'insuffisance 
ventriculaire droite cons6cutive A la stase dans la cir- 
culation pulmonaire, puis dans l'a~gine de poitrine 
avec insuffisance myoeardique oll coronaire, surtout 
parce qu'il est mieux to16r6 et provoque moins de 
sympt6mes secondaires, tels que troubles angineux, 
extrasystoles, fibrillations auriculaires et palpitations. 
Le Scillar~ne s'est encore montr6 tr~s pr6cieux dans 
les maladies de eceur chroniques et dans les insuffi- 
sances chez le vieillard, k la place du Strophanthus 
intraveineux, grace ~ son efficacit6 par voie gastrique. 

Ces quelques br&ves informations sur l'nsage des 
pr@arations de la scille maritime en m~decine mo- 
derne confirment l'emp!oi et le grand cas que faisaient 
les anciens Egyptiens de la scille maritime comme 
m6dicament. Les produits purse t  exactement dosables 
ont permis aux pharmacologues et aux cliniciens de 
d61imiter certains domaines d'indications pour les 
produits de la Digitate et du Strophanthus employ6s 
plus g6n6ralement, et de montrer dans quelles indica- 
tions la scille maritime est avantageuse. La diversit6 
d'action r6side, ainsi que nous l'avons montr6, darts 
les diff6rences de la constitution chimique et surtout 
dans celles de ta structure du cycle tactonique. 

Le cycle lactonique hexagonal avec deux doubles 
liaisons a 6t6 d6couvert d'abord dans le scillar~ne A, 
mais par la suite, 6galement darts d'autres glueosides 
cardiotoniques d'origine v6g6tale et dans les venins de 
crapands. 
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L ' exemple  du  scillarSne A a permis  de d6montrer ,  
par  la  vole l a  p lus  courte ,  la  proche  paren t6  des aglu-  
cones des  glucosides ca rd io ton iques  e t  des acides  
biliaires. L a  d~couver te  d ' e n z y m e s  sp6cifiques dans  la  
scille m a r i t i m e  a r endu  possible,  d ' une  p a r t  la  d6- 
g rada t ion  p a r  ~tapes,  e t  d ' a u t r e  p a r t  la  s6para t ion  d ' une  
s~rie de glucosides  i n i t i aux  p a r  inh ib i t ion  de l ' a c t ion  
enzymat ique .  Ce n ' e s t  que r6cemment  q u ' o n  a t rouv6  
que les aglucones  i n i t i aux  ~ cycle l ac ton ique  hexagona l  
non sa tur6  exercen t  comme les venins  de c r apauds  une 
forte ac t ion  sur  le cceur et  ouvren t  peut -~ t re  de 
nouveUes perspec t ives  dans  le t r a i t e m e n t  des cardio-  
pathies.  

L a  p r6pa ra t ion  ~ l ' 6 t a t  de pure t6  et  les recherches sur  
les subs tances  ca rd io ton iques  de la  scille m a r i t i m e  ont  
d 'un  c6t6 enrichi  e t  appro fond i  nos connaissances  de la  
s t ruc ture  de ce t te  i m p o r t a n t e  et  in t6 ressan te  classe des  
st6roides, e t  de l ' au t r e ,  pe rmis  ~ ta  m6decine  moderne  
d 'u t i l i ser  ce t te  tr~s ancienne drogue  m6dic ina le  qui  
6tait  presque  tomb6e  dans  l 'oubl i .  

Summary 

After  a short  historical  survey  of the uses of Scilla 
maritima (Urginea maritima), a descr ipt ion is given of 
a special process of ex t rac t ion  which enables the  ini t ia l  
cardioact ive glycosides of squill to be isolated from the 
fresh drug in a pure  s tate .  The pr incipal  glycoside 
obtained is scillaren A, a homogeneous crysta l l ine  
substance, while the  mother  l iquors conta in  a glycosidal  
complex which can be separa ted  b y  ch romatography  
into eight  different,  homogeneous crysta l l ine  glycosides, 
viz. glucoscillaren A, glucoscilliphaeosid, scill iphaeosid, 
scillicoelosid, scil l icyanosid, scilliglaucosid, scil lazurosid 
and sci l l ikryptosid.  The act ive principle of red squill  is 
scillirosid, a ra t  poison; this  has likewise been obta ined  
in a pure crystal l ine condit ion.  

The aglycones of the  squill glycosides are character ized 
by the presence of a lactone ring of the  cumal in  type  
containing two double bonds,  since they  behave in a 
similar manner  to cumarin  when t rea ted  with  alcoholic 
alkalis. This lactone r ing creates a fundamenta l  dist inc- 
tion between the squill glycosides and the glycosides of 
digitalis and  s t rophanthus ;  i ts presence in scitlaren A and 
its na ture  were first  recognized b y  STOLL et al. Other  
workers then  showed tha t  the  same lactone r ing is also 
present in the  toad  poisons and la ter  i t  was found in the  
glycosides of Helleborus, Urginea rubella and Boviec~ 
volubilis. 

On ca ta ly t i c  hydrogenat ion  the  cumal in  r ing behaves  
as an enol- lactone r ing and undergoes reduct ive  cleavage 
yielding a sa tu ra t ed  desoxy-acid.  By a s t ra ight forward 
reaction, anhydrosci l lar id in  A is conver ted  in this  way 
to allocholanic acid, while scillaren A itself yields epi- 
allo-lithocholic acid. In  this manner  i t  was possible to  

effect for the  first  t ime the  e legant  conversion of a 
cardiac  glycoside to  a s teroid wi thou t  loss of a carbon 
atom, and thus to  c lar i fy  the  s t ruc ture  of scillarenin, the  
aglycone of scillaren A. 

A const i tu t ional  formula  for sciil irosid is proposed 
and i t  is h ighly  probable  t h a t  this  corresponds to  the  
ac tua l  conditions.  

Scilliglaucosidin differs from sci l larenin only  in the  
presence of an a ldehyde  group a t  C 10 in place of the  
angular  methyl  group. 

The sugar residue of glucoscillaren A is made  up of 
two D-glucose residues and one L-rhamnose residue. 
In  the  case of scillaren A and of glucosciIl iphaeosid,  the  
sugar residue consists of one molecule of L-rhamnose 
and one molecule of D-glucose. Prosci l lar idin A and 
scill iphaeosid consist  only of the aglycone and one 
molecule of L-rhamnose. All the remaining  squil l  
glycosides conta in  only a single molecule of D-glucose 
as sugar  fraction.  

Acid cleavage of glucoscillaren A yields scillatriose, 
while scillaren A and scill iphaeosid yield scil labiose;  
the  remaining  glycosides being monosides yield e i ther  
L-rhamnose or D-glucose. Excep t  in the case of scilli- 
glaucosid and scillicoelosid, however, the  aglycones cannot  
be ob ta ined  in tac t .  

The te rmina l  glucose molecules can be spli t  off enzym- 
a t ica l ly :  s t rophantobiase  converts  glucoscillaren A to 
prosci l lar idin A and glucoscill iphaeosid to scilliphaeosid. 
The enzyme fl-glucosidase from emulsin splits  off 
D-glucose from glucoscillaren A leaving scillaren A 
which, in turn,  is conver ted  by  scillarenase to proscil-  
lar idin A. 

All these enzymes leave the  glycosidal  l inkage be- 
tween the  aglycone and the glucose intact ,  o n  the  other  
hand,  enzymes obta ined from the  seeds of Coronilla 
glauca and from lucernes (Medicago sativa L.) are also 
capable  of breaking  this l inkage e.g. in scillirosid. 

Numerous  lower fungi belonging to the  group of 
hyphomyce tes  contain  enzymes which also cata lyze this  
cleavage.  Similar  enzymes are found in ergot  and in 
ex t rac t s  of animal  organs, such as the kidney, liver,  
spleen and hear t  muscle. 

If  penici l l ium strain  889 (Penicill ium spec., group 
Asymmetr ica ,  Divar icata)  is grown on a medium con- 
ta in ing  L-rhamnose as a source of carbon, i t  produces an 
adap t ive  enzyme which spli ts  proscil laridin A into 
L-rhamnose and scillarenin. 

In  the  last  pa r t  of the  paper ,  the toxicit ies of the  
various squill  glycosides and aglycones are compared  
with one another  and with  the  glycosides of digi tal is  
and  s t rophanthus .  The concepts of specific and  molar  
toxici t ies  are in t roduced and defined. The s ix~membered 
lactone r ing with two double bonds present  in the  squil l  
glycosides is of greater  impor tance  for the  card iac  
ac t iv i ty  than  the butenol id  ring, since degrada t ion  to 
the  aglycones results  in a much smaller  decrease in molar  
tox ic i ty  in the  case of the  squill glycosides t han  in the  
case of the  glycosides of digitalis and s t rophanthus .  

The paper  concludes with a note on the  clinical  ap-  
pl icat ions of the  squill glycosides. 


