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SUP la dimdthyl-morphine ou mdthyl-coddine 
par Emile Cherbuliez e t  Albert Rilliet. 

(11. v. 32.) 

I. L’ALCOYLATION DE LA MORPHINE. 

La morphine (I) possbde deux fonctions hydroxyle, I’une phdnoli- 
que, l’autre alcoolique. La transformation de ces deux fonctions 
hydroxyle en ddrivds acylds est facile ii rdaliser, mais il n’en est 
pas tout fait de m6me pour l’alcoylation de ces fonetions: si cette 
dernikre transformation s’effectue aisement pour l’hydroxyle phdnoli- 
que, elle prdsente des difficultds en ce qui concerne la fonction alcool. 

En effet, la transformation de la morphine (I) en methyl-morphine 
ou coddine (11, mdthylde dans le noyau aromatique) se fait non 
seulement dans la plante (dam l’opium, la coddine accompagne 
la, morphine dans la proportion de 1:lO S peu prbs), mais encore 
.in cilro, par l’action d’agents mdthylants trbs divers. Mais si on 
essaie ensuite de rdaliser, par exemple, une mdthylation de l’hydroxyle 
de la coddine, on constate que la fonction amino tertiaire de l’alcalo‘ide 
est mdthylde avant la fonction alcool; on obtient d’abord un sel 
quaternaire de la coddine (p. ex. avec l’iodure de mdthyle, l’io- 
domethylate de coddine, 111), puis un sel quaternaire de la mdthyl- 
coddine (p. ex. l’iodomdthylate de mdthyl-coddine, IV), mais jamais 
la mdthyl-coddine elle-m6me (V). 

Pour dviter cette mdthylation A l’azote, on peut envisager deus 
voles : mettre en oeuvre un agent methylant sans action sur la fonction 
amino tertiaire, ou bien mdthyler, non pas la codeine, mais un ddrive 
de la coddine, dans lequel 1s fonction basique serait h l’abri d’une 
mdthylation, sans que la rbgdndration de la fonction amino tertisire 
primitive f G t  difficile. 
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A priori, la premikre voie semble &re la plus simple, puisque 
nous possbdons des agents mbthylants qui n’ont pas d’action sur 
une amine tertiaire; le diazomethane ou les mbthylhydrates de 
bases aromatiques tertiaires. Or, le diazombthane comme le m6thyI- 
hydrate de dim6thylaniline (introduit comme agent mbthylant 
par Boehringerl), et btudib a ce point de vue tout particulikrement 
par Rodionow2), nous ont donne des rbsultats nbgatifs. Cet 6chec 
btait It prbvoir, la mbthylation de la morphine par ces deux agents 
conduisant, d’aprks des travaux antbrieurs, avec un bon rendemerit 
A la codeine sans que la formation de mbthyl-codCine ait jamais CtC. 
signalbe3). Du reste, l’indiffbrence du diazombthane vis-It-vis d’alcools 
est connue ; quant au mbthylhydrate de dimbthylaniline, on ne trouve, 
It notre connaissance, aucun exemple d’alcoylation d’une fonction 
alcool. 

La seconde voie - mbthylation d’un dbrivb de la codbine - 
a btb suivie par Munnich4) sous deux formes d’application diffb- 
rentes. Pour prbparer la mbthyl-codeine cet auteur a fait d’abord 
une mbthylation complkte de la morphine (aux deux hydroxyles et a 
l’azote) et a, transform6 la base quaternaire en son chlorure. Ce sel, le 
chloromhthylste de methyl-codbine, chauff6 dans le vide, se dissocies) 
en chlorure de mdthyle et  en base tertiaire, la mbthyl-codbine. Si on 
arrive ainsi prbparer assez facilement 1s mbthyl-codeine, ce procbdb 
ne s’est pas montrb applicable aux chloromkthylates d’autres dbrivbs 
de la morphine. 

La seconde mbthode de Xunnich est plus genbrale. Elle repose 
Bur la sbrie de rhactions reprbsentbe par le schbma suivant : 

0 
II 

R=N-CH, H,O, =S-CH, SO,(CH,), 
CH3-0- --OH CH,-O--R-OH +NaOH 

0 
I1 

R=h--cH3 =11‘--CH3 SO, 
CH,--O-R-OCH, --+ CHZ-0- -O-CH, 

L’application de ce procbdb s’est montrbe, dans nos esssis, 
peu satisfaisante au point de vue des rendements. Nous supposons 
que les rendements (sur lesquels Xunnich ne donne aucune indica- 
tion) souffrent du fait que l’aminoxyde de codbine (premier produit 
intermediaire dans cette sbrie de transformations) peut &re mbth ylb 

l )  D.R.P. 247180 (Frdl. 10, 1215). 
a) Bull. [4] 39, 305 (1926). 
3, Action du diazombthane: p. ex. D. R. P. 92789 (Frdl. 4, 1217) e t  D. R. P. 96145 

4, Arch. Pherm. 254, 355 (1916). 
6 ,  L’iodomkthylate se decompose compIPtement B chnud. 

(Frdl. 5, 806); action du methyl-hydrate de dimkthylaniline, Rodionow, loc. cit. 
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non seulement B l’oxygbne alcoolique mais encore 8. la fonction 
aminovy de. 

= ? S 4 H 3  -+ =N--CHS 
0 II 60 

H ‘CH, 

avec production d’un derive quaternaire qui ne se laisse plus re- 
transformer en d6rivC tertiaire. 

Emde’) a constate que les bases quaternaires contenant un reste 
benzyle ou styryle, traitees par l’amalgame de sodium, Ctaient 
transformees en bases tertiaires, avec elimination des radicaux 
mentionnes sous forme de tolubne, respectivement de phhnylpropylkne. 
En nous basant sur ces observations, nous avons employ4 avec succbs 
l’introduction du radical benzyle dans la fonction amino de la codbine, 
pour la mettre 5 l’abri d’une alcoylation. Voici le schema des trans- 
formations effectuBes: 

C1 C,H, 
\ I  

-N-CH3 C,H&H&I. R-N-CH~ SO,(CH,), 
‘ CH30- --OH +h’aOH ’ 

I1 VI  

R-N-cH3 R=%--cH, H 
CH30- 4 C H 3  naiesrnt) CH30- 4 C H 3  

VII V 

Nous les avons 6tudiees dans le cas particulier de la preparation 
de la methyl-codeine ; leur application h la preparation d’autres 
derives di-alcoyles de la morphine va, nous en sommes sfirs, montrer 
la gCn6rslit6 de son application. 

Chlorobenz-ylate de codei’ne (TI). 
2 gr. de codeine anhydre pulverisee sont introduits dans 5 cm3 

de chlorure de benzyle fraichement distill6 et chauffes au bain-marie 
pendant 1% heure, sans que la temperature du melange depasse 50° 
(a temperature plus QlevQe, le melange se colore). La codeine se dis- 
sout d’abord, puis tout se prend en une masse d’aiguilles du chloro- 
benzylate. Aprbs refroidissement, on delaye le magma cristallin dans 
de 1’Bther absolu, on filtre et lave h, 1’6ther. Le chlorobenzylate ob- 
tenu ainsi presque quantitativement est en petites aiguilles incolores, 
trhs solubles dans l’eau et l’alcool, facilement solubles dans le chloro- 
forme, duquel elles recristallisent bien. 

l )  Arch. Pharm. 247, 314 (en prticulier 329). 389 (en particder 382) (1909). 
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Le produit recristallisd, sdchb l’air, a fix6 4 molecules d’eau. 
0,2317 gr. de subst. ont donne 0,5122 gr. CO, e t  0,1504 gr. H,O 
0,1172 gr. de subst. ont donne 3,l cm3 N, (20°, 709 mm.) 
0,0917gr. de subst. ont pr6cipit.h 1.83 cms N03Ag 0.1-n. 

Calcule pour C,,H,,03NCl-4 H,O C 60,39 H 7,24 K 2,81 C1 7,04% 
Trouv6 ,, 6029 ,, 726 ,, 2 3 3  ,. 7,W6 
Transformation du chlorobenzylate de codeine en coddine. 

Xous avons commencd par verifier avec le chlorobenzylate de 
codeine que la transformation des chlorobenzylates en amines terti- 
aires se faisait bien aussi dans la sdrie de la coddine. Pour cette 
opdration, on a dissous 3 gr. du sel quaternaire dans 50 cm3 d’eau. 
Dans cette solution, on introduit peu 5 peu, en agitant constamment, 
24 gr. d’amalgame de sodium B 5%.  Apres 3 heures d’agitation A 
la temperature ordinalre, on porte la solution B 30-40° et continue 
l’agitation jusqu’a Bpuisement de l’amalgame. La solution est acidulCe, 
reprise B l’dther (dlimination du toluene forme), puia alcalinisde 
et reprise encore avec besucoup d’ether. La solution dthdrde, con- 
centrCe, abandonne la coddine forrn6e. Rendement 40 yo. 

Iodobenzylate de mdtthyl-coddine ( V I I ) .  
4,5 gr. de chlorobenzylate de coddine brut sont dissous dans de 

l’eau, alcalinisds par de la soude caustique et mdthylds en milieu 
constamment alcalin par 2 cm3 de sulfate de mdthyle, en agitant 
h Oo pendant 4 heures. 

Par addition d’une solution concentrde d’iodure de potassium, 
on prdcipite I’iodobenzylate de methyl-coddine (VII) sous forme de 
cristaux microscopiques fondant B 181O. 

0,1175 gr. de s u b t .  ont prkipit4 2,26 cm3 XO,Ag 0,l-n. 
Calcult5 pour C2eH3,,03NI I 23,90,6 
Trouv6 ,, 24,4873 

Par addition d’acide picrique en solution aqueuse B la solution 
aqueuse de l’iodure, on obtient le picrate en aiguilles microscopiques, 
qui ont 6th analysdes. 

0,1219gr. de subt .  ont donne 0,2765gr. CO, et 0,0562 gr. H,O 
0,0908 gr. de subst. ont donne 7,4 cms X, (23O. 727 mm.) 

C&d6 pour C,,H,,O,oS, C 60.7 H 5,07 N 8.86% 
Trouve ,, 60,38 ,, 5,OQ ., 8,84?,b 

Tandis que le picrate est parfaitement stable, l’iodure semble 
s’altdrer un peu B la dessiccation; en tout cas une fois sdchd, l’iodure 
tel qu’on l’obtient par simple prdcipitation ne se dissout plus intd- 
gralement dans I’eau. Pour cette raison, nous avons toujours employ6 
l’iodure du sel mCthyld encore humide pour sa transformation im- 
mediate en mdthyl-coddine. 

Xethyl-codeine ( V ) .  
Sans avoir fait une 6tude complete des conditions de la 

transformation de la base quatemaire en mCthyl-codeine, nous pouvons 
dire qu’il y a avantage h travailler en milieu nettement alcalin (amal- 
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game de sodium). Un essai de reduction en milieu neutre (amalgame 
d’aluminium) a trbs ma1 marchb. I1 y a encore avantage 11 bliminer 
de temps en temps le produit de reaction dejh forme, la methyl- 
codeine, du mblange reactif pour le soustraire B l’action prolongee 
de l’agent rbducteur; on Qvite ainsi la formation de produits acces- 
soires (bases hydrogbnbes 8 )  dont la presence se traduirait par l’abaisse- 
ment du point de fusion du produit de reduction; la purification 
de preparations de mbthyl-codeine fondant ma1 s’est montree fort 
onereuse. En procbdant comme suit, nous avons obtenu la mbthyl- 
codeine avec un rendement de 40 %, rapport6 au chlorobenzylate de 
codeine ; ce rendement comprend donc les deux opbrations successives 
de methylation et de reduction. Comme le chlorobenzylate de codeine 
est obtenu A peu prlts quantitstivement, ce chi€fre de 40% represente 
le rendement de toute la serie des transformations de la codeine 
S la m6thyl-codbine. 

L’iodobenzylate de methyl-codbine prepare 8, partir de 6 gr. de 
chlorobenzylate de codeine, tel qu’il vient d’6tre obtenu par prdci- 
pitation 8, l’iodure de potassium, est dissous dans 400 cms d’eau 
tihde. La solution est refroidie 8, la temperature du laboratoire, 
additionnde de 20 gr. d’amalgame de sodium 11 5 %  et agit6e pendant 
3 heures h la temperature ordinaire, puis % heure B 50°. La solution 
est alors sbparbe du mercure, refroidie et  reprise A 1’6ther. La solutiori 
etherbe, qui contient la mbthyl-codeine formbe ainsi que d u  tolultne 
forme au coum de la reduction, est sechb ef distillee; le residu cristal- 
lisb est constitue par de la mbthyl-codeine dbjh zbssez pure. 

La couche aqueuse est soumise encore deux fois au m6me traite- 
ment avec chaque fois 20 gr. d’amalgame. 

La premibre operation fournit 1 gr., la seconde 0’4 gr. et la 
troisiltme encore 0,2 gr. de methyl-codeine, soit un rendement total 
de 40,7% par rapport au chlorobenzylate de codeine. La base a 4th 
recristallisbe dans 1’Cther. Par evaporation lente, elle peut &re 
obtenue en lamelles hexagonales de plusieurs mm. de c6tb. Elle fond 

0,2112gr. de subst. ont donne 0,6829gr. COi et 0,1391 gr. H,O 
0,1386 gr. de subst. ont dodne 5,8 cms N, (24O, 732 mm.) 

Calcul6 pour C,,HmO,N C 72,80 H 7,4 N 4,5% 
Trouve ,, 72,69 ,, 7,41 ., 4,45?6 

S 148 O ( X ~ n n i ~ h :  141-142 O). 

Le picrate, obtenu en solution alcoolique aququse, peut servir 
S caracteriser cette base. Recristallisb dans de l’alcool dilu6, il est 
en petites aiguilles fondant 11 242-243O. 

11. SUR LA STABILm DE LA M$THYL-CODgINE. 
La chimie du groupe de la morphine est rendue particulibrement 

intdressante par les transpositions intramoldculaires que les represen- 
tants de ce groupe subissent si facilement. Ces transpositions intra- 
molCculaires tendent h faire passer le cycle I11 (:r. formule developpCe 
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de la morphine, I) 1’6tat de noyau aromatique. Cette transforma- 
tion ne peut se fnire qu’h deux conditions: migration de la chaine 
azot6e et dlimination d’eau du cycle 111, ce qui est possible, dans 
le cm particiilier de la morphine et de la codbine, g r h e  a la pr6sence 
de la fonction hydroxyle alcoolique, B c6t6 de l’oxygbne du cycle 
hydrofuranique. C’est en partant de ces raisonnements qu’il nous 
a p r u  intbressant d’examiner un d4riv6 dans lequel cette fonction 
hydroxyle de la morphine et de la codkine fht  bloqube, comme c’est 
pr6cis6ment le cas pour la m6thyl-cod6ine. 

L’expbrience a montrb effectivement que la mdthyl-codbine 
se distingue de la cod6ine par une stabilit6 remarquable, mise en 
Bvidence soit lors de I’action de r6actifs qui provoquent la transposition 
morpholique de la codbine, soit vis-A-vis d’un agent ddshydrog6nant 
tel que le noir de palladium. 

Pour comparer le dbriv6 methyl6 B la coddine en ce qui concerne 
la transposition en dBriv6 apo, il faut avoir recours h un agent trans- 
posant qui ne risque pas de d6mCthyler le dbriv8 m6thyl6; nous nous 
sommes adress6s 5 l’acide oxalique, grQce auquel Knorrl) a pu 
transposer la codkine en apocodbine. PlacBe dans les conditions 
indiqubes par cet auteur pour la transposition de la codbine, la 
m6thyl-codCine ne subit pas d’alt6ration (1 gr. de substance et 3 gr. 
d’acide oxalique anhydre sont maintenus 3 heures dans un bain 

La tendance du cycle I11 de la morphine et de la cod6ine h passer 
a 1’6tat de noyau aromatique doit se traduire, pour ces deux alcaloides, 
par leur instabilit6 vis-S-pis d’agents dbshydrog6nants. Spiith2) a 
montr6 encore r6cemment que le noir de palladium a& trPs Bnergique- 
ment comme tel. Un essai fait avec la codbine a montr6 que ce corps 
est profondkment a.ltbr6 en pr6sence de noir de pa.lladium B 166O. 
Plac6 dans les conditions dans lesquelles la codeine avait 6tb entibre- 
ment dktruite, la m6thyl-cod6ine n’a gnbre 8t6 modifi6e. Ces quelques 
constatations tendent donc S con firmer les vues gbndrales BnoncCes 
plus haut sur la transposition morpholique. 

0,5 gr. de cod6ine m6lang6s h 0,173 gr. de noir de palladium sont 
port& dans le vide (2  mm.) a 165O. I1 se produit nn d6gagement de 
gaz qui s’arrbte aprbs 40 minutes. Le r6sidu noir ne renferme plus 
de cod6ine; nousp’avons pas r6ussi h en tirer une substance ddfinie 
quelconque: la codeine a subi une destruction B peu prbs complbte. 

0,5 gr. de m4thyl-cod6ine sont trait& de la m6me manihe. On 
n’observe pas de dbgagement gazeux. Une partie de la base sublime 
telle quelle. On n’a retir4 du rCsjdu que de la methyl-codeine non 
transform6e. 

hJ 1500). 

Genbve, Laboratoire de Chimie orgsnique de l’Cniversit6. 
l )  B. 40, 35i (1905). 2, M. 51, 191 (1930). 




