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CONSTITUTION

LES

ALCALOIDES DE L'OPIUM.

INTRODUCTION.

Vers 1650, Boyle, en traitant l'opium par du earbonate de
potasse et de l'alcool, obtint, vraisemblablement le premier, un
mélange complexe d'alealoides; cependant, ce n'est qu'au début du
sitcle dernier, qu'on réussit i isoler le principe acuf le plus im-
portant.

in 1803, Derosne entrepril 'analyse chimique de lopium (1), 11
se proposait d’étudier diverses substances dont les travaux de
Baumé, Neumann, Widelius, Josse, Proust avaient indiqué
I'existence.

Au cours de ses recherches, il obtint un produit cristallisé qu’il
purifia et examina avee soin; & son sujet, il s'exprima ainsi : o La
mani¢re dont ce corps se comporte avec les dillérents réactifs, sa
facile dissolution dans les acides, son union avec la potasse qui a
lieu lorsqu’on décompose la dissolution d’opium par ce réactif,
ne présente pas les propriétés ordinaives des combinaisons de cel
alcali avec les acides. Il n'a done des caracléres salins que la cris-
tallisabilité et je ne lui donne le nom de sel que pour éviter les
circonlocutions el faute de savoir le nom propre a lui assigner ».

Les caractéres de ce sel d’n]:]um el pllls |'rat'lii:u]ii'.‘l‘(rlllt‘lll, la
solubilité dans 'eau bouillante (1 pour joo), la dissolution facile
dans les alcalis, d'ou I'addition d’acide le précipite sous Paspect
pulvérulent, la forme ecristalline, enfin la propriété de verdir le

—

(') Denosne, dan, de Chim., L. XLY, 1803, p. 237,

L. 1
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.‘iil‘!l}] de violette, font penser 1|u'i| ﬁ‘ilgiﬁ-ﬁilil en fait de la lnflri)llinE.
Toutefois le caractéve basique du sel d'opium échappa 4 Derosne.
Ce savanl, imbu des idées régnant i 'époque, pensail que les
plantes ne pouvaient produire que des acides ou des corps neutres,
eLil rapporta dés lors la propriété alcaline constatée a la présence
d'un peu de potasse, réactil employé au cours de la préparation.

[année suivante, en 1804, Armand Séguin, dans une Note luea
Plnstitut, indiqua le résultat des travaux qu'il avait également
ellectués sur 'opium. La Note ne (vt insérée qu'en 1814, dans les
Annales ('). Séguin, dans le but d'isoler tous les principes de la
drogue, traita la macération d’opium par les alcalis. 11 obtint un
précipité qui, aprés reprise par lalcool, lui fournit un produit
cristallisé. Il reconnut, lui aussi, la propriété de ce composé de
verdir le sirop de violetle, ainsi que celle de donner des solutions
aquenses et alcooliques présentant une amertume trés marquée,
Il isola en outre un acide colorant en rouge les sels de fer et rap-
pelant, par ses propriétés, l'acide malique. Dansun Tableau inséré
i la fin de son mémoire, 'autear indique la composition de Popium,
et mentionne que la substance végétale cristallisable y entre dans
la proportion de 4 pour 100.

A peu prés a la méme époque, en 1806, Sertuerner publia dans
le Trommsdory’s Journal der Pharmaeie (*) une courte Note
qui passa inapergue. Par la suite en 1817, reprenant son élude (?), il
isola parun procédé identique i celui de Séguin, un principe basique
qu'il nomma morphine, mot rappelant Morphée, fils de la nuit et du
sommeil. Il mit en évidence les propriérés de ce corps en préparant
de nombreux sels avec les acides minéraux el organiques. Il obtint
en outre un nouvel acide végétal, 'acide méconique, et considéra
le sel d’opivm de Derosne comme du méconate de morphine,

Robiquet en 1817 (*) examina un échuntillon de sel d’opium
que lui avait remis Derosne. Il ne put y caractériser l'acide méco-
nique, (le méconate de morphine est extrémement soluble dans
I'can, méme & froid). Comparant les propriétés du sel d’opium

(1) Seeun, Ann, de Chim., 1* série, v. XLII, 1814, p. 225,

(*) Sentuensen, FrommsdorilCs Jowrn, der Pharm., 17 séric, t. X1V, 1806
p. 47 et 234, (Bo s Cxult

{*) SerTusnNEn, Gilbert's Annalen der Physik, L. XXY, 1819, p. 56,

(") Romguer, Journal de Pharmacie, 2* série, L, L, 1817, p. {36,
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avec celles de la morphine obtenue suivant le procédé de Séguin,
il conclut : « M. Sertuerner, plus hardi que M. Derosne, qui n’avait
regardé laméme substance que comme le sel essentiel de I'opium,
w’hésite pas & la runger parmi les alcalis ».

Cependant dans la suite, il parut établir une différence entre ces
corps qu'il regarda comme deuz substances contenues dans
Vopium mais indépendantes Uune de Uautre (V). Le sel de
Derosne fut plus tard considéré comme de la narcoline, les solu-

bilités de ces corps n'autorisent absolument pas une telle conclu-
sion,

Solubilitds dans | 'eaw bouillante.

Sel d'opium.. 1 pour joo (Derosne),

{ 1 pour oo {Bruhl, Abderhalden, Beilstein ),
E t pour 500 { Pharmacopée francaise ),

!, 1 pour 7000 {Dictionnaire de Wurtz),
"1 pour 7500 (Encyclopédie chimique de Frémy).

Morphine,. .

Nareotine .,

La découverte de la morphine a é1é auribuée par les uns a
Séguin, par les autres & Sertuerner, Dans loutes les controverses,
il est un genre d’argument dont on n’a guére fait élat : ¢'est celui
qui a trait aux solubilités.

De I'examen du tableau précédent, il nous semble ressortiv que
Derosne a bien, le premier, isolé la morphine de 'opium, Seguin
a retrouvée, Sertuerner I'a dénommée. Les réclamations de
priorité, formulées par Vauquelin pour Séguin () et par Vogel (*)
Pour Sertuerner, ne sont pas fondées, en fail. Séguin reconnul &
Nouveaun l'alcalinité du produit, et le grand mérite de Sertuerner
est d’avoir caractérisé la morphine comme alcali végétal et d’avoir
Tapproché sa nature de celle de 'ammoniaque.

La découverle de celte substance s cnricusc} incila les chimistes
4 rechercher des produits analogues dans les végétaux dont les
f]‘mp"il"l-éﬁ physiologiques étaient connues. L'étade particuliére de

Dpi:lm ]:J{:['mil. d'isoler la n:lr{:ntinc? E:ui,-; la codéine {Hlﬂ:iilllcl.},
la narcgine (Pelletier), la thébaine (Thiboumery et Pelletier), la
Papavérine (Merck), la laudanosine (Hesse ), ete.

—_—

(') Romaooet, Ann. de Chine. of de Phys., »* sévie. 1, V, 1817, p. 275
(*) Vavguevin, Ann. de Chim et de Phys., 2* série, L 1X, 1818, p, a8,
(*) Voogw, Journal de Pharmacie, » série, 1. VI, 1820, p. 170.
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Le Tableau suivant (') indique les divers alcaloides isolés & ce
jour et les proportions moyennes ou ils se rencontrent dans
lopium de Smyrne.

Certains de ces alcaloides ne préexistent certainement pas dans
I'opium, mais se forment au cours des traitemenls extractifs,

Nam. Composition, Pourcenlage.
Morphine. . ,......... veeasas  CGUHMORN =10
COddIne el s i, m CiaHn QN o, do-o0 40
Hydroxycodéine. . .....ccvno.. ClH2 O8N -
Psendomorphine.............. (GUI03N )2 0,0%
BT T ———— wo. CHOHIOIN 0,40
WBRPOORIE. .. <o sy ion sins i sni Cun0IN 5
Gnoscopine ..... R SR CnH= Q1N -
Oxynarcotine.. ......ocueuu.e, CrrH2 O8N -
Narcéine....oo,ivrensernrssss LGHHITOEN 0,30
Codamine....cianiuus e Cro s s N 0, 00%
Laudanosine.............. vovs CHHEOEN 0, 0008
Laudanine ., ....... ..... cenves  GUOHBOHN 0,01
Laudanisine. .vooivniisvsnnnns e N -
Papuydring. ..oivuisnesvsnes CroHuO+N 0,80
Pseudopapavérine............. GHH#20N -
Papavéraming.....vo0v0ea. ve. CEHEOEN -
Protopapavérine .....ooovvunn. Gre e gfN =
Méconiding. ... oivuevirsnssss  CHHBOAN =
Lanthopine......ovaeeosennis,  CUHISON 0, 00b
Cryptoping, ... oovisvseesins CuH=OsN 0,08
TRpIne o vana i veras (CHHTIOIN 20 00015
Rhéadine............c.c00ver. CHMHNOSN -
Hydrocotarnine.. ....civsiav.s CrefsaN =
Xanthaline ( Papavéraldine)... C2HWOEN =
Prolopineg......vesiias seiias (COINSOON 0,003

Les nombrenx travaux entrepris pour connaitre la structure
moléculaire de ces alealoides forment actuellement un ensemble
susceplible d'étre présenté. Ils ont surtout porté sur la morphine,
la codéine, la thébaine, la papavérine, la laudanosine, la narco-
tine, la narcéine.

lls n’ont commencé i donner des résullats intéressants qu'aprés
la publication du travail de Wurtz sur les bases organiques
artificielles.  Ainsi la présence de l'azote dans la morphine,

(') Hexny, The plants alkaloids, p. 200,
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alfirmée par Derosne, niée par Sertuerner, a é1é démontrée d'une
facon certaine par Bussy (') et confirmée définitivement par
Pelletier (2) et Liebig ().

Toutelois le role joué par cet élément dans la composition de la
morphine et des alcaloides en général n’a pu étre mis en évidence
quapres les recherches d’'Hofmann sur les ammoniaques composées
auxquelles ce chimiste, le premier (%), compara les alealis vigé-
taux, Lapplication aux alcaloides de la méthode qu'il avait indiquée
pour la distinction des ammoniaques substituées permit alors de
se rendre mieux compte du mode de liaison de I'azote dans ces
molécules compliquées.

Cest & l'emploi du procédé d’Hofmann que notamment l'on
doit les connaissances actnellement acquises sur la constitution de
la morphine, de la codéine et de la thébaine. Car I'utilisation des
méthodes d'oxydation qui, dans la dégradation des composés orga-
niques, fournil si souvent des résullals inléressants, se monlire
complétement inefficace pour les alcaloides cités, qui présentent
une sensibilité toute spéciale aux réactifs oxydants, due i la nature
de leur noyan hydrophénanthrénique.

Par contre les produits obtenus dans 'oxydation de la papavé-
rine, de la narcotine, & noyau isoquinoléique, ont apporté des
résultats si positifs, que la constitution prévue a rve¢u une confir-
mation éclatante par la reproduction de ces alcaloides par voie
purement synthétique.

I. La premiére Partie de ce travail est consacrée aux recherches
ayant pour but la constitution des alcaloides se rattachant au

noyau du phénanthréne. Elle est naturellement subdivisée en quaire
v .
Chapitres,

Chapitre [. — La morphine, la codéine.

Chapitre Il. — La thébaine,

Chapitre 11I. — La pseudomorphine.

Chapitre 1V, — Dérivés phénanthréniques synthétiques ayant

—

(') Bussy, Journ. de Pharm., 1 série, L. VIIL, 1822, p. S0
{*) Lienig, Liebig"s Annalen, t. XXI, 1836, p. 1.

() Periemien, €. R. Acad. Sc., L. 1, 1835, p. 11,

(') Hovmann, Philosophical Transaclions, 1850, p. gd et 111,
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rapport avec les produits de dégradation de la morphine et de la
Lhébaine,

]1. ‘41"] !il‘.'c'n]l]“ I.’H.I'{il’! concerne Iﬂ"i I'ﬂcll[}rl:lil‘.s =g ]‘ﬂllpl}l‘ta“l aux
alealoides L|||i se raltachent au novan de |’isuquiuo|éine_ Elle est
aussi divisée en plusieurs Chapitres ayant respectivement pour

nl;jct :

Chapitre 1, — Papavérine.
Chapitre 1. — 1. Laudanosine. 1l. Laudanine.
{:llu]:ilw: [Il. — Narcoline,
Chapitre IV: — 1. Narcéine. 1. Oxynarcoline.

1. La troisieme Parctie traite des relations entre la constitution
et les propriétés physiologiques des alcaloides de lopium.
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PREMIERE PARTIE.
ALCALOTDES SE RATTACHANT AU NOYAU DU PHENANTRENE.

L'analyse élémentaire de la morphine fut faite pour la premiére
fois en 1831 par Liebig ('), qui donna la formule : C** H3N20#®,
Quelques années plus tard (1838), Regnanlt(*) proposa C**H* W N20¢,
et, en 1847, Laurent (?) assigna i cet alcaloide Ia composition
admise anjourd’hui C*"HYNO2. Cependant les travaux de
Wright (*) et les expériences de Raoult (%) avaient un moment
mis en doute 'exactitude de cette formule, mais les déterminations
eryoscopiques de Klobukow (®) montrérent que la morphine
anhydre produil, en solution acétique, un abaissement correspon-
dant i la formule de L;;urenl, el gque les résnltats doubles observis
par Raoult dans le méme dissolvant, provenaient de ce que "alealoide
employé contenait une molécule d’eau d’hydratation,

De méme quela plupart des alcaloides, la morphine se comporte
comme une amine tertiaire, et, dés 1853, How (7) montra qu’elle
posséde la propriéié de fixer une molécule d'iodure de méthyle on
d’iodure d’éthyle en donnant des iodhydrates de méthylomor-
phine et d’éthylomorphine.

En solution aqueuse, elle présente une réaction alealine; elle
constitue une base monoacide fournissant des sels bien eristallisés,

La morphine produit, sous l'influence de l'acide acétique, un
dérive diacétylé, ce qui indique la présence de deux hydroxyles.

Le caractére phénolique de 'un deces hydroxyles fut mis en évi-

— =

() Lignia, Liebig's Annalen, t. XX1, 1836, p. 1,

() Reawavrr, €. R. Acad. Sc., L, VI, 1838, p, 236,

(*} Lavnest, Aan. de Chim., et de Phys., 3 série, L. XIN, 1847, p. 36a,
() Wiignr, Journ. Chem. Soc., 27 série. L XL, 1854, p. 0dd,

(*) Raourr, Ann. de Chim. et de Phys., (2 série, L. VIIL, 1886, p. 325
(%) Kuonukow, Zeitschr, phys. Chim., L, 111, 188y, p, 476,

(’) How, Journ. Chem. Soc., v. VI, 1853, p, 125,
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dence par Grimaux ('), puis par Chastaing (?) : ce dernier prépara
eneflet des morphinates alcalins et alcalino-terreux décomposables
par l'acide carbonigue.

Grimaux démontra en outre que le dérivé sodé de la morphine
fournissait un dérivé méthylé par I'action de I'lodure de méthyle.
Ce dérivé est identique a la codéine, alcaloide découvert dans
P'opium par Robiquet (?), et dont la composition C'*H2' NO?,
avait é1é donnée par Gerhardt, en 1843 (4).

La relation de la morphine et de la codéine est done celle d’un
phénol et de son éther méthylique. Cette relation avait déja été
indiquée par Matthiessen et Wright lors de la production d’apo-
morphine par 'action de l'acide chlorhydrique sur la morphine et
sur la codéine. Dans le cas de la codéine, les auteurs avaient cons-
taté la production de chlorure de méthyle (5},

CHTHINOY = C1THIINO24- H20,

Morphine, Apomorphine.
HCl 4= CHHBE N = CUTHITNO®* 4 H*O 4 CH3 (I,
Codéine, Apomarphine,

Le rapport simple existanl entre la morphine et la codéine ayant
ainsi ét¢ démontré, on s'occupera indistinctement, dans la suite,
des travaux ayanl porlé sur ['un oun sur I'autre de ces alcaloides
pour en élucider la constitution moléculaire.

(') Guimavx, C. . Acad. Se., t. XCIL, 1881, p. 1140, 1328; 1. XCIIIL, 1881, p. 67
et 217,

{=}EC||_\H1'.uuu. Journ. Pharm. et Chim., 5 série, t. IV, 1881, p. 23.

(1) Reomwuer, dnn. de Chim. et de Phys., » série, . LI, 1832, p. 25y,

(') Genuanor, Ann. de Chim. et de Phys., 3* série, L. VII, 1843, p. 253,

(% Marrinessey et Wwanr, Proceedings of the royal Society of London,
L VII, 186y, p. 364,
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CHAPITRE L.

TRAVAUX EFFECTUES SUR LA MORPHINE ET LA CODEINE,

1” La codéine naturelle, ou le produit synthétique de Grimaux,
€tant insoluble dans les alealis alors que la morphine s’y dissout, il
s’gll suit que le second h:,'drnx‘}'lu de la |||urphi|1f-e el |'h-_y'dl‘ux3']&
libre de la codéine, ne présentent pas le caractére phénolique. Gest
Hesse (') qui, en 1884, dillérencia les deux hydroxyles de la mor-
phine, en montrant que I'atome d’lydrogéne de 1'un, se laissant
remplacer indifféremment par des « radicaux positifs o négatifs »
devait appartenir i un groupement phénolique, tandis que 'atome
Thydrogéne de I'autre, ne pouvant étre remplacé que par les
% radicaux des acides gras », devait appartenir 3 un groupement
HICGnlif[u& Quant au troisicme atome d’oxygéne, sa nature ne fut
Pas déterminée,

Comme de nombreux composés phénoliques, la morphine se
monlre trés altérable en solution alealine; cette solution absorbe rapi-
dement loxygéne de I'air. La morphine est, en effet, éminemment
oxydable, ainsi que le prouve son action sur les solutions de sels
d'or, d’argent, d'acide iodique, de ferricyanure de potassium, ele.,
ot il ge forme I,ouj{:—urs un IJl‘uduiL de condensalion par d{‘.sh_{rdl‘o—
génation : pseudomorphine ou déhydromorphine. Clest vraisem-
blablement & cette aptitude de la morphine 4 se condenser, que
P'on doit attribuer le peu de résultats fournis par Pemploi des
méthodes d'oxydation, pour I'étude de la constitution de cet
alealoide, Cependant Chastaing (*}, en ulilisant 'action de Pacide

—

(') Hesse, Liebig's Annalen, t. GCXXIL, 1884, p. 203,
(') Cuagrane, €. &, dead. Se., 1. XCIV, 1882, p. 4.
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azotique étendu, transforma la morphine en un acide biba-
sique GO H*N O9, qui, soumis & I'action de I'acide azotigne fumant,
donna de I'acide picrique. Mais ce résultat ne pouvait indiquer que
la présence d'un noyau benzénique, une réaction aussi violenle ne
permettant pas de tirer d’autres conclusions certaines.

2° La production d’acide protocatéchique, observée par Barth
et Weidel ('), dans la fusion potassique de la morphine, présen-
tait déji une plus grande imporiance.

Mais un fait d'intérét capital fut constaté par Vongerichien et
Schreeiter (2). La morphine, chauflée avee de la poundre de zinc,
leur donna, dans les produits distillés, de 'ammoniaque, de la
triméthylamine, du phénanthréne, de la pyridine, probablement de
la quinoléine et une autre base pen abondante, la morphidine oun
phénanthrénequinoléine.

La haate température i laquelle s'opérait cette transformation,
laissait cependant subsister quelques doutes sur les relations du
phénanthréne et de la morphine. Dans 'expérience précédente, le
phénanthréne pouvait étre formé par une réaction pyrogénée
secondaire, portant sur des produits primaires de destruction de
I'alecaloide.

Pour lever ce doute, Vongerichten et Schrauter cherchérent a
utiliser la méthode de dégradation d'Hofmann, en l'appliquant,
non & la morphine; mais a la codéine.

3% Grimaux (*) avait déja fait voir que la codéine s'unit avec
I'todure de méthyle pour donner I'lodure de méthylcodéine ou
iodométhylate de codéine, et que "action de l'oxyde d'argent trans-
forme ce composé en méthylhydrate de codéine, qui, par distilla-
tion, perd une molécule d'ean en donnant une base tertiaire, la
méthocodéine, appelée plus tard par Hesse, z-méthylmorphimé-
thine.

Or, la méthocodéine fournit un dérivé acérylé, elle renferme
done encore 'hydroxyle alcoolique de la codéine.

Ces réactions peuvent se représenter par les formules suivantes,
oii seuls sont mis en évidence les groupements hydroxylé et

(') Banrn et Wemee, Monatshefte fir Chemie, v 1V, p. o0,

{(*) YonoemwnTen et Scunerren, fer, d, d. Chem. Ges., L, XV, 1882, p. 1481 el
139

(*) Gumaux, C. i, Acad. Se., L. XCIII, 1881, p. Sgi,
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métimxjrlé de la codéine

OH OH I
>f:1TH'70 =N+ICHY = >C1T|||T(IEN< —*
CH3O CHO CH=2
Cuodéine, Todométhylate.
OH ol O
-+ :}E”l[”U &3 N< — )G”I]'ﬁf_]' =N — CH?,

CH2O CHs3 ClH*0O

Méthylhydrate de codéine, Méthocoddine.

4" Vongerichten et Schreetler effectuérent avee la codéine, une
série semblable de réactions, mais en remplagant l'iodure de
méthyle par Iiodure d'éthyle. Ils obtinrent ainsi I'éthocodéine,
Clest 4 celte éthocodéine [|ul"“.‘i appliquérent la méthode de décom-
position d’Hofinann.

L’éthocodéine, base tertiaive, unie i I'iodure de méthyle, donna
Piodure de méthyléthocodéine. L'hydrate correspondant, obtenn
par traitement & I'oxyde d'argent, montra une tréss grande instabi-
lit, il se décomposait déji en solution aqueuse, en dégageant des
Vapeurs alcalines, el en laissant un résidu ne contenant pas
d'azote.

Le composé alcalin, dont 'odeur rappelait la triméthylamine,
fut considéré comme la méthyléthylpropylamine. Quant au résidu,
traité par le zine en poussiére, il fournitabondamment du phénan-

thrine,
Les auteurs représentérent la suite des réactions parles formules
-‘!uiVantes
COHHQOIN - C1HHl = CQCisH=O3N, CrHsL
Codéine. lodure d'éthyleodéine.
CHH2 0N, CIHSOH = HO 4 CivHzedaN . C2HE,
Hydrate d*éhyleoddine., Ethocodéine.
CisH20OaNCrHE - CH31 = CeH=0aN CtHs, CH2I.
Ethocodéine, lodure de méthyléthocodéine.,
ClH20IN,COHSCIR.OH =2 H1 O + (CHH(CAH)(CAHN 4+ CrsH1002,
Hydrate de méthyléthocodéing, Méthyléthylpropylamine, Drérivé

phénan-
thrénigue.

Ces résultats offraient un trés grand intérét, car ils élablissaient
la présence certaine dans la morphine d’un noyau phénanthré-
Mque, peut-étre méme phénanthrénequinoléique, si on pouvait
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démontrer que le gronpe propyle existant dans la base méthyléthyl-
propylamine faisait primitivement partie d'un noyau azolé fermé.

CH?
N
s HIs 03 |

Q\\/Jfllli

Or la formation de pyridine dans la distillation de la morphine,
en présence de poundre de zine, renforgait cette opinion. De plus,
la narcotine, fournissant, par oxydation, un produit pyridique, il
était permis d'induire que les autres alcaloides de 'opium devaient
contenir ce méme anneau pyridique.

5" Celle interprétalion était pourtant en contradiction avec une
observation de Wertheim ('), Ce chimiste avait obtenu de la
méthylamine en chauffant la morphine avee une solution con-
centrée de polasse; ce quine pouvail se concevoir qu'en admettant
la liaison a l'azote d'un groupe méthyle.

Hesse (2) ayant répété avee la méthocodéine (a-méthylmorphi-
méthine) les réactions de Vongerichten et Schreetter, obtint le
méme dérivé non azoté : G'¥H'0 02, mais trouva que la base éait
la l.rin|uél..}1_yI',4:|nim;1 el nili'il se {léguguail de |'él.h~y|éne dans |'D|:H;Eril-—
tion, 1l représenta ce dédoublement par 'équation :

CH3 CHa
CH30CUHIT 0= N—CH?* = N_—-CH? 4+ CisHie0r 4 C2H*+ 2H20.
0OH CH3
Meéthylhydrate Triméthyl Dérivé Ethyléne.
de méthocodéine, amine, phinan-

thrénique.

Devant ces résultats contradictoires, Vongerichten recommenga
ses expériences,

Il constata que la base qu'il avait prise pour la méthyléthylpro-
pylamine était en réalité la diméthyléthylamine, L'observation
ainsi rectifiée lui montra que la décomposition du méthylhydrate

(") WenTHEIM, Lickig's Annalen, 1. LXXIIL, 1850, p. a0,
(%) Hesse, Liebig's Annalen, 1. CCXXIL, 1883, p. 208,
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d'éthocodéine s'elfectuait d'une maniére :lnalngt!eﬁ celle du dérive
correspondant de la méthocodéine

/ﬂll?’ CH#
CH1O.CVHY 02 = N=(Hs = N=C2H* o CIEHWO0?2 4 CtH 4+ 2H2O,
ol o
Méthylhydrate Dimdéthyl- Iiériwé |:',I.'||_'_.'|r':r|.e.
d'éthacodéine, ethylamine, plidénan-

thrénique.

Comme on avail, dans celle réaction, introduil un r{!ﬁlcélllj‘le
(formation d’éthocodéine), et un groupe méthyle (production de
I'iodométhylate d’éthocodéine, transformé par la suite en méthyl-
hydrate), il s'en suivait que, dans la codéine ou la morphine, nn
groupe méthyle se trouvait lié a I'azote. Le méme résultat décou-
lait de la formation de triméthylamine dans 'essai de Hesse. Le
dosage direct du méthyle, au moyen de la méthode de Herzig et
Meyer 4 partir de la morphine, confirma cette maniére de voir,

6" Ces expériences montraient toutefois que la décomposition,
an moyen du jll‘i}Cédl‘J d"ilnfmmm, difliérait, il‘j, du processus habi-
tuel ohservé avee les composés cycliques azotds. En ellet, la pro-
duction d’éthyléne paraissait inexplicable.

Cest alors que Knorr (1) reprit 'étude des produits de décom-
Position & partir du méthylhydrate de méthocodéine (méthylhy-
drate d’a-méthylmorphiméthine). 1l s’attacha particulierement &

~ déterminer la nature exacte de la base produite dans la réaction. 1l
compara les chloroaurate et chloroplatinate de cette base avec les
mémes sels de triméthylamine; il conclut @ leur compléte identité.

Puisque la formule de la morphine est en C'7, que 14 atomes de
arbone appartiennent 4 un groupe phénanthrénique, qu'un 15°
est li¢ & I'azote & I'état de méthyle, il en résulte que la morphine
e peut renfermer de noyau pyridique.

En outre, en traitant la méthocodéine {a-méthylmorphiméthine)
par Panhydride acétique, Knorr obtint lacétylméthyldioxyphénan-
thréne, et le dérivé acélylé d'une base oxygénde.

Le dérivé acétylé basique, saponifié, donna I'éthanoldiméthyla-
mine ou oxéthyldiméthylamine OH. CH2. G N (L quiil fur

—

(') Knonn, Ber, d. d. Chem. Gesel., U XXI1, 1880, p. 181, 1013 el 208,
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facile d'identifier avec la méme base oxygénée, antéricurement
préparde par Ladenburg, sclon la méthode de Wartz, par ['action
de la chlorhydrine du glycol sur la diméthylamine.

CH2CH2CO*CH?

COHBON + (CHICOR0 —> N=CH? - gnps 200
: S i SN ococHs
Méthocodéine Acétylethanoldiméthylamine. Acétylméthyl-
{a-méLhyl- dioxyphénanthréne.
marphi-
|nﬂ|1int}.

Knorr envisagea dés lors la décomposition de la méthylmorphi-
méthine comme une simple hydrolyse, portant sur la troisiéme
atome d'oxygine. Celui-ci, entrant dans la constitution d’une sorle
d'éther, réaliserail 'union de la partie azolée avec un des noyaux
du phénanthriéne. La saponilication de cet éther libérerait la fone-
tion u]c‘.c:u“t'ln: que 'on rctrnuve:l';lil.il:-ms l'éth:mnl[]iméth}rlamine.

[l résuma ainsi le résultat des recherches précédentes (1) :

@. La morphine est une base lertiaire, elle conlient un groupe
méthyle lié i Pazote, elle ne renferme pas de noyau pyridique.

6. Dans la méthylmorphiméthine, deux groupes méthyles sont
lids a I'azote; la transformation de la codéine en méthylmorphimé-
thine ne peut s’expliquer que par 'ouverture d’une chaine fermée
renfermant l'azote de la morphine,

¢. La morphine possiéde un noyau partiellement hydrogéné.

d. La méthylmorphiméthine se décompose sous l'influence de
I'anhydride acétique en éthanoldiméthylamine et en un dérivé
phénanthrénique.

e. La morphine renferme un hydroxyle phénolique, un
hydroxyle alecoolique et un atome d'oxygéne indilférent. Ce dernier
se trouve vraisemblablement engagé dans une liaison éther-oxyde,
reliant le noyau phénanthrénique et le reste de Paminoalcool.

J. L'hydroxyle alcoolique de la morphine conserve son caractére
dans la méthylmorphiméthine et n’acquiert de propriétés phénoli-
ques I|ufﬂpl'l:'5 le dédoublement de cette derniére base en acélylmé-
thyldioxyphénanthréne.

En cmlséqucm:c, Knorr proposa de considérer la I'I:lt]l‘|lhille

(') Kxonn, Her. d, d. Chem. fzesel., L. XXII, 188y, p. 1117,
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comme un dérivé oxazinique et de la représenter par la formule
suivante, qui rendait compte de lous les faits observés jusque la.

e

N t-"E

A,

vne
CHOH 0
i )

CHOH ALY

He Hi-C e
e
HE (NIE LRETY
[ Morphine.

!‘wk\ I-/S’ﬂll
L]

Morphine (1™ formule de Knorr).

La transformation de la codéine en méthylmorphiméthine et le

dédoublement de celle-ci sous I'influence de 'anhydride acélique
s'expliqueraient de la maniére snivante :

a CHUH o
CH OH 'H,
cl o
cilt CH
CH.c —  Ofo.CW -
ChE TH?
e . CH3
N-CH? cn? y
1 em
Codéine. Indométhylate de codéine,
1]
CH On S
."T
CHY0.c'H® —_—
3 e
LI ond
cH W -
on ot
Méthylhydrate de codéine
{hydroxyde d'ammonium quaternaire ).
rHon e ¢ on
- - g -
CHO.CHELCHEN L en ’
Cit, ¢ 8 . A
—= CHQ.C™H DI CHE, CHEN
A CH _ i e
= Méthyldioxy- P Ethanoldi-
phénanthréne,  TH méthylamine,
Méthocoddine ( Grimaux )

E-méthylmorphiméthine { Hesse ).
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Dans le but de vérifier la structure qu'il attribuait i la morphine,
Knorr essaya de préparer synthéliquement des corps de structure
analogue, pour en étudier les propriéiés chimiques et 'action phy-
stologique. Il dénomma ces corps : morpholines.

Résultats fournis par 1'étude des morpholines.

1* Pour Knorr, la morphine dériverait d'un noyau hypothé-
tique, la morpholine (1), corvespondant i I'oxazine (11) :

L] (]
HiC CH HE, cH
e CcH He cH
NH NH
I. Morpholine. 1. Oxazine.

La morpholine ful obtenue en traitant la diéthanolamine de
z CH2— ClH*OH
Waurtz (1) HNC
\ “CH2— CH2OH
exemple, en chauffant celte base avec de 'acide chlorhydrique
concentré, en tubes scellés (2) :

y par les agents de condensation, par

0
CHOH CHA*aN Hir cu?
| | —
"K /;H‘ Hac ci?
NH NH

La morpholine, ainsi que ses dériviés substitués a 'azote, mé-
thylmorpholine ou phényl-morpholine (%), ne posséde pas de pro-
pri¢iés analogues i celles de la morphine. Par conire, la phéno-
morpholine (*)se montre, dans ses réactions, tout i fait comparable
i la téteahydroguinoléine el présente des propriélés physiologiques
se rapprochant de celles de l'alcaloide.

La phénomorpholine fut obtenue par cyclisation oxazinique de

—

b Wunre, Comples rendus, L. XLIX, 185y, p. S8,

') Kxonw, fer. o, o, Chem. Ges., L. XXX, 18g3, p. gog, 15 et gi8.
) Knoni et Marrnes, fer. o, o, Chem. Ges, 1. XXXL, 18398, p, 1obg.
)

') Kxonn, fHer, d. d. Chem. Ges,, 1. XXXIL, 18gy, p, 736,

{
{
:, 1
L

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 22 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=22

B, 198

Poxéthyl-o-anisidine, préparée en traitant 'éther méthylique de
Porthoamidophénol par la monochlorhydrine du glycol.

CH ol CH o
" C.ocn? He C.OCHY CHAOH HE L e
+CLCHE CHIOH — B =8 +CHAIOT
fie C-Mys H CH2 HO CHY
Ch CH vl
Anisidipe. Oxéthyl-o-anisidine, Phénomorpholine.

Soumise & I'action de I'iodure de méthyle, la phénomorpholine
¢ transforme en iodométhylate de méthylphénomorpholine.
Celui-ci se décompose, sous l'influence de la soude, en donnant
Péther vinylique du diméthyl-o-amidophénol (1).

o
e N C.0.CH - one
H?
. gt
NS e
CH
Todométhylate ; Ether vinyligue
de méthylphénomorpholine. du diméthyl-o-amidophénal,

Cette transformation ne rappelle donc pas celle qui conduit i la
méthylmorphiméthine, ou. suivant les conceptions admises, ou-
Verture du noyau oxazinique s'eflectuerait en détachant la fonetion
aminée,

2* Ceute différence essentielle parut 3 Knore prendre son ori-
gine dans la nature exclusivement aromatique dunoyau benzénique
de la phénomorpholine, alors que, dans la morphine, le noyau
Voisin du groupe aminé se lrouve en partie hydrogéné.

La découverte par Bamberger et Lodier () de I'éther oxyde du
glycol tétrahydronaphtalénique, et la description, par ces savanls,
de nombreuses bases dont les propriétés rappelaient celles des
alcnlui‘(les, conduisit Knorr & utiliser ce composé pour vérilier son
Opinion.

lin teaitant I'éther ux_}':ie dn g|}'1:u] n;l]:ll:l.u|éni||lm |1.'-1|'i:'{3l||..=]:m];1-

—

! “Hullt:, Rer. d. e, Chem, Ges., L. XXXII, 18y, p. ';3'.,

)
(*) Banpgnoun e Lopren, Liebig's Annalen, 1. CCLXXXVIII, 18y, p. S
L.

|
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mine, il obtint I"éthanolaminotétrahydro-f-naphtol, que [I'action
des agents de condensation transforma en naphtalanemorpho-

line (') :
(il Chz CH i cH cHE
o e e CHON  EHAOH He v
‘oo 7 - ——
“/ \c'nl_tui_ oH HC e ilH . o
oo tH i H o
Oxyde de glycal. Ethanvlamine,  Ethanolaminotétrahydro-g-naphtol, Naphtalanem®

La naphtalanemorpholine est une base forte, trés stable; elle ne
s'altére pas par distillation & la pression atmosphérique; elle donne
des sels i réaction neutre; enfin, elle précipite par les réactifs
généraux des alcaloides,

L'iodométhylate de méthylnaphtalanemorpholine, soumis i 'ac-
tion de la soude, se décompose en éther du dihydro-Z-naphtol,
puis, en éthanoldiméthylamine et naphtaline :

L LI o e
r ' v po
HE: it He CH. 0. CHE, 8 =Nyl
* NaQH ———»
e cHr e ot
cH CH2 ' < ';':’ CH H
lodométhylate Ether oxéthyldiméthylamine
de méthylnaphlalanemorpholine. dua dihydro-B-naphtol.
CH e
e S on
cHY
— nn.cm.cu:-:v{“, N o i
cH
Ethanoldiméthylamine, Naphtaline,

Cette décomposition est semblable i celle de la méthylmorphi-
méthine, qui conduit i la méme base et & an dérivé phénanthré-
nique.

3" Toutefois, on doit remarquer la facilité avee laquelle I'éther
du dihydronaphtol subit la deuxi¢éme transformation. La simple

—

(') Knonn, Liebig's Annalen, t. CGCCV1IL, 18gy, p. 171,
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i
addition d'un peu d’acide chlorhydrique 4 sa solution aqueuse,
suffit pour provoquer un dépit immédiat de naphtaline; la méthyl-
morphiméthine, au contraire, doit éire traitée par I'anhydride
acélique, i une température de 180", maintenue pendunt plusieurs
heures, pour subir la transformation analogue.

Pour expliquer cetie décomposition difficile de la base méthi-
nique, Knorr admit que la méthylmorphiméthine était un dérivé
d'un paradihydrophénanthréne.

(N

CH
ne s e

Paradibydrophénanthréne, Morphine (2* formule de Knorr).

Par suite, dans la morphine, le noyau oxazinique, au lien d’étre
|1|=l_:t’= en ortho sur le reste phénanthrénique, se trouverait en posi-
bon perd ou meso, c'est-i-dire en 1-10 ou en 4-5, I'hydroxyle
alcoolique étant en 4 ou en 1. Knorr préféra la disposition meso,
lrhjdmlee alcoolique se trouvant alors en 1 ('),

Résultats fournis par l'étude des composés oxyphénanthréniques
dérivés de la morphine.

1. 0. Fischer et Vongerichten (*), en chauffant 'iodométhylate
d’acétylcodéine avec I'anhydride acétique, en présence d'acélate
d'argent, obtinrent un acétoxyméthoxyphénanthréne, identique &
celui isolé plus tard par Knorr, dans le dédoublement de la méthyl-
morphiméthine (*), Ce composé, saponifié, donna le méthyldioxy-

|1.|=-.l§11a|11,|1|~€-_ne, et celui-ci, par laction de Vacide iodhydrique, se
e

(') Kwonw, Ber. d. d. Chem. Ges., 1. XXXII, i8yg, p. 747
(") Frseuen et Vonoerientes, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XIX, (886, p. 794,
(*) Kxonm, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XXVIIL, 18g, p. 1145,
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transforma en un dioxyphénanthréne CYH'0 02, qui fut dénommé
« Morphol ». Le morphol, par acétylation, donna le diacétylmor-
phol.

L'oxydation du diacétylmorphol conduisit i la diacétylmorphol-
quinone, d'oi, par saponilication, dérive la morpholquinone (*).
Cette derniire, traitée par le permanganate de potassium, donne
de I'acide phtalique. Il résulte de ce fait que, dans le morphol,
les hydroxyles doivent étre situés dans le méme noyau benzé-

nique.
CéiH4—CH CsHé——CO CtHs— CO*H
| ] —+ | | e o |
CoHE{OHp—CH CFHYOH ) — CO CO*H
Maorphaol. Marpholquinone, Acide phtalique,

La morpholquinone est isomérique avec I'alizarine et présente
des prnpriéléﬁ semblables. Comme "alizarine, elle est une matiére
colorante polygénétique ; elle tire en violel sur mordant d’alumine,
en vert sur mordant de chrome ; en outre, son dérivé méthoxylé,
comme celui de |'a|5'.l:i|rinf.-, usldépuur\ru de |:-1"up|'i+"l.|}s tincloriales,

Il sen suit que les groupes hydroxyles, dans la morpholquinone,
doivent ocenper la position ortho. Ceci est en accord avec la pro-
duction d’acide protocatéchique (acide 3-4-dioxybenzoique),
ohservée par Barth et Weidel, lors de la fusion polassique de la
I"iir[lllil]e‘.

Tenant compte de ces faits, Knorr assigna la position 2 & I'hy-
droxyle phénolique de la morphine, ¢'est-i-dive au voisinage de la
fonction alcoolique, qu'il avait placé en position 1.

cn
HC THE
. cu--:uf’mj -
H'{fr 4 \t‘li'
He \')r CH?

.;1/"’ -0

HOHE cH

v

CoOH

Morphine {3* formule de Knorr),

(') Vonaemicuren, Ber. d. d. Chem. Ges., L. XXXI, 1858, p. 2924 et JigB.
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Or cette position, adeptée pour 'hydroxyle phénolique, se
lrouva bientdt en conteadietion avee les résultals r|||1uhtinrc|ll
Pschorr et ses éléves, dans 'étude du méthylmorphol.

2. La synthése, réalisée par Pschorr et Sumuleanu ('), du
J-4 diméthoxyphénanthréne, avee lequel le diméthylmorphol ful
identifi¢ (*), situait les hydroxyles.

La production, également par synthése, du 3-oxy-4-méthoxy-
phénanthréne (%), différent du méthylmorphol, indiquait que, dans
le |1rml||il, de dédoublement de la codéine, 'I'h_}rdmlec méth}?'é
occupait la position 3 dv noyaun phénanthrénique, En conséquence,
on devail, dans la morphine, placer 'oxhydryle phénolique en
position 3 el non en position 2.

3-f-diméthoxyphénanihréne J-oxy-f-méthoxyphénanthréne.
{ méthylmorphol ).

3. L'oblention d'un dérivé trioxyphénanthrénique, par la
décomposition d'un produit d’oxydation de la codéine, devait éga-
lement amener une modification dans la situation de I'hydroxyle
alcoolique.

En traitant la codéine par le permanganate de polassium en solu-
lion acétonique (*), ou par le chromate de polassium, en solution
dqueuse el en présence d'acide sulfurique, on transforme le grou-
pement aleool secondaire de 1'alealoide en groupement  célo-
niquc.

—

(') PscHonrn et SuMuLEaNy, fer. d. d. Chem., Ges., L XXXIIL agoo, p. 18in,
(¥} Voseenicuten, Ber, d. d. Chem. Ges., 1. XXXIIT, oo, pe 1824,

() Pscronn el SumuLeany, Ber. d. o, Chene, Ges., o XXXIIL, 1gon, pa 1Bea,
(') Knonn, Ber. d. d. Chem . Ges., L. XXXV, 1903, p. 3ofig,
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La eodéinone C*#H'*NO?, ainsi ohtenue, fonrnit une oxime avec
hydroxylamine; elle reproduoisit la codéine sous U'influence des
agents réduecteurs, Sonmise i 'action de I’&thr:Iride acél.ique, la
codéinone se dédoubla en acétyléthanolméthylamine et méthoxy-
diacétoxyphénanthréne (1) :

=0 =0.C0.cnd
R B L
L | ent-coldn o'y T L]
=0., N
SO
i - 0.00.0H3
cHl
Codéinone Méthoxydiacétox yphénanthréne,

Ce dernier composé put étre transformé en triméthoxyphénan-
thréne, qui se montra identique au 3-4-6-triméthoxyphénanthréne,
obtenu par synthése (*).

Dés lors, les positions 3-4-6 pour les oxygénes de |a codéine
¢taient établies expérimentalement,

4. Léwde du méthytmorphénol, préparé depuis longtemps par
Vongerichten (*) et par Hesse (') devail permetire de préciser les
fonctions dans lesquelles sont engagés les trois atomes d'oxygéne
de la codéine.

L'a=méthylmorphiméthine fut traitée a chaud par la polasse
alcoolique. Dans ces conditions, elle s'isomérisa et donna la
E-méthylmorphiméthine,

Liodométhylate de la 3-méthylmorphiméthine conduisit a I'hy-
drux}'lie d'ammoninm cul‘resvundunl, el celui-ci se scinda, sous
Paction de la chalear, en triméthylamine, éthyléne et méthylmor-
phénol : (GrsH' O2),

Traité par Pacide iodhydrique, le méthylmorphénol donna le
morphénol; d'autre part, Vongerichten avait obtenu ce méme com-
posé, en chauffant Viodométhylate de -méthylmorphiméthine avee
la potasse alcoolique.

Le tllDrpllémﬂ montra les caraeléres d'un compose mou.n;]héno-

(') Kxonn, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XXXVI, 1god, p. Jog4.

(*) Pscuonn, Fer, d. d. Chem, Ges., t. XXXV, 1902, p. §foo et §410.
(*) Yonoemicuren, Her. d. d. Chem, Ges., 1. XXIX, 1856, p. G7.

(') Hesse, Liebig's Annalen, 1. CCXXIL, 1883, p. 203,
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lique. Distillé en présence de poudre de zinc, il donna du phénan-
thréne. Réduit 4 'aide du sodium et de l'alcool, il se transforma
en morphol, Ceei établit les relations existant entre ces deux com-
posés,

Le deuxiéme atome d’oxygéne du morphénol donne done nais-
sance, par réduction, i un hydroxyle Pliénl}]iquc : il se trouve, par
conséquent, vraisemblablement en liaison éther-oxyde, ce qui
explique son caractére indifférent.

ol
con
Ci o
1. Morphol, II. Morphénol, TIL 3, 4. 5. trioxyphénanthréne.

La constitution (I1), ainsi admise pour le morphénol, ful vérifiée
plus tard. Vongerichten et Dittmer (') le transformérent en effet,
par fusion potassique, en trioxyphénanthréne, dont le dérivé
triméthoxylé se montra identique au 3-4-5-triméthoxyphénan-
thréne, obtenu synthétiquement par Pschore, Zeidler et Dick-
haiiser (2).

3. De I'ensemble de ces relations, on pouvait dés lors faire une
nouvelle et plus exacle répartition des trois atomes d'oxygéne
dans la morphine.

a. Un atome d’oxygéne, faisant partie d’un hydroxyle phéno-
lique, se trouve en 3: il est & I'état de méthoxyle dans la codéine.

3 3 ¥
b. Le deuxiéme atome d’oxyeéne, Gasant partie d'un hydroxyle
ya ' I J y
alnoufiquc, se Ltrouve en position 6,
¢. Le troisiéme atome d'oxygéne est en position 4.
Dans la production de morphol, i partie de 'e=méthylmorphimeé-
I | R | h) I

—

(') Vosomicntes et Diresen, Per. d. d. Chem, Ges., t. XXXIX, 1gofi, p. 118,
(*) Pscuonn, ZeioLen et Dicealsen, Liebig's Annalen., v. CCCXCL, 1910, p. jo.

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 29 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=29

—_ 2 —

thine, la fonction phénolique nouvelle se produit aux dépens de
cet atome d'oxygene indillérent ou oxazinique, lhydroxyle aleoo-
hique étant dliming,

La formule suivante, proposée dis 1god par Knore pour la
morphine, tenail compte de ces résultats ().

Morphine (4 formule de Knore),

La formation de morphénol se trouvait pourtant difficile i inter-
préter. Il paraissait peu vraisemblable de considérer ce composé
comme provenanl d'une réaction secondaire, créant une liaison
oxydique.

L’hypothése oxazinique, prise ici en défaut, se montre aussi
incapable de rendre compte de I'extréme facilité avec laquelle on
pouvait, dans le cas do dédoublement, isoler du noyau total, le
groupement CH* — CH? — N — CH?.

Résultats fournis par 'étude de la codéinons.

1. La codéinone, résultant de I'oxydation de la fonetion alcoo-
lique libre de la codéine, chaullée avec 'anhydride acétique, se
dédoubla directement en acéryléthanolméthylamine et en diacéryl-
méthoxydioxyphénanthréne (*).

et cn)to cpu? i

CEHEON — rll’.t:u*.cll*.cltl_n<ﬂ + oW {-0.00.CH0
-pCH?Y

Codéinone. Acéryléthanolméthylamine. Diacétylméthoxy-

dioxyphénanthréne.

(') Knonn, fer. o, d. Chem. Ges., L. XXAVI, 1903, p. 3oq4.
{(*) Knonr, fer, o, d. Chem. ées., . XXXV god, p, 308,
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2. En tant que base tertiaire, la codéinone donna un iodomé-
thylate qui, par simple chauflage avee 'alcool, en opérant en tubes
scellés el a4 une lempérature voisine de 160", se décomposa en
éther éthylique de I'éthanoldiméthylamine et en 3-méthox y-4-6-di-
oxyphénanthréne (1).

1 gL =
. . oo Ch ol
{'!l‘llgﬂlﬂ‘\- : alewol CIHIO, CHE. CHE-N v s’ on
£ — ;
cnd - DCHY
Indométhylate Ether éthylique de Fméthoxy-4-G-dioxy-
de codéinene. I'éthanoldiméthylamine. phénanthréne,

Les méthylmorphiméthines = on £ (*), la premiére se transfor-
mant en la seconde dans la réaction, chauflées avec de I'éthylate
de sodium en tubes scellés et & 150°, fournirent le méme composé
basique et le méthylmorphol.

=01 Cid - ol
cn® ¢-ocnt —"EI{I';—“II——» CHA 0. CHE. enfo N POy
~ocHEenl-N {: cHd -ocH3
ch?
Méhylmorphiméthine. Ether éthylique Méthylmorphaol.

de I"éthanoldiméthylamine.

Or, le diméthylaminoéthyléther n'est pas un produit primaire
du dédoublement; d'autre part, il ne se forme pas par éthérifica-
lion de I'éthanoldiméthylamine, ainsi que I'a monwé Pétude de
l'action de l'alcool et de I'éthylate de sodium sur 'aminoalcool ;
par suite, on est aulorisé i admetire que le chainon — C.C.N—
se trouve éliminé sous forme de vinyldiméthylamine :

ot
CH2=CH — N ..

Un semblable composé pourrait en eflel se combiner : (a), &
l"aleool, pour donner un diméthylaminoéiher; (&), a l'acide acé-
lique, pour fournir I'éther acétique de 'aminoalcool.

(') Knore, Ber. d, d. Chem. Ges., L. XXXVII, 1904, p. 3j09.
(') Knoun, Ber, d. d. Chem. Ges., 1. XXXVIL, gof, p. 3jg3.

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 31 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=31

9B =

La démonstration directe de cette conceplion n'a pas é1é
fﬂlll'lliﬂ; Fl‘.’.‘i I"EITII{'.I'I:IIES I}(HII‘ nl}t('ﬂil' Iq'i \'I’[l:{l[li!ni:.I.II.'}'IH!ninE :i
jiFII‘LiI' de la {5—1:]1|url'!Lll}vli{i|ﬂ|'rl||f|:1|||iu£ n'ont pas réussi, Tl}lllcl'uis,
©n 'rll'.l.‘ﬂ{ll.'d]l[ celle ]I}'j!l]illf:S{! lres vrui.-:uml:lal:ic, la formation
d’éthanoldiméthylamine, dans les réactions mentionnées, ne doit
plus étre considérée comme provenant d'un dédoublement hydro-
Iytigue dans lequel U'oxygéne indifférent donnerait naissance
I'hydroxyle de 'aminoalcool. De la résulte que, dans les méthyl-
morphiméthines, il y a un atome d'oxygéne en liaison oxydique
et que, dans les alcaloides, le complexe — C,C.N — est lié direc-
tement au noyau phénanthrénique.

Un argument en faveur de cette maniére de voir ful fourni par
les obiservations suivantes,

3. La codéinone, sous l'influence d’agents réducteurs ('), chlo-
rure stanneux en milieu chlorhydrique, par exemple, se transforme
en un nouveau composé, dégalement célonique, C'eH2'NO?,
Comme ce composé s'obtient aussi en traitant la thébaine par les
mémes réaclifs, il a é1é appelé thébainone.

La thébainone fournit une oxime; elle renferme un méthoxyle,
earactérisé par la méthode de Zeisel ; elle contient un hydroxyle
phénolique, comme l'attestent la solubilité dans les alcalis, la
formation d’un sel monosodigque et d’un éther acétique; enfin,
elle présente les caractéves d'une base tertiaive.

On peut, dans la formule de ce composé, metire en évidence
les fonctions oxygéndes de la maniére suivante ;

=0
CrTHI'N { — OCHS3,
— OH
L’éthérification de Phydroxyle phénolique put éire réalisée au
moyen du diazomdéthune ou de l'iodure de méthyle. Dans ce
dernier cas, il se forma en outre un iodure d'ammonium qualer-

naire; or, iodométhylate de méthylthébainone, traité par les

;llc:lliﬁ, fournit une base ||'|i.':lh3’]|5e tertiaire renfermant le méme
nombre d'atomes de carbone. Ceci implique 'ouverture du

(') Kxonu, Ber, d, d. Chem, Ges., L. XXXVIII, 1go5, p. 3171,
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complexe azoté :

=0 =]
—eH? —OCH?
CHpe L —acn> a CwH"

oy ~0CH?

G L cie

oo o o -Ng
T Cas
I

Iodométhylate de méthylthébainone, Méthylthébaimonemdéthine,

De plus, la base méthinique se dédoubla par I'action de 'anhy-
dride acétique en acityléthanoldiméthylamine et diméthylmor-

phol ().

Méthyl- o = 0CHe
: : i i v “HE, CHE- r
ll:uhal’nuneméth:nn. (CH COE0-CHY. 002 CHE, CHE-N g ey U P

Acétyléthanol- Diméthylmorphol.
diméthylamine.

Comme il n’existe pas ici d’oxygéne indifférent, il en résulte
ue, dans la thébaine, et partant, dans la codéine (les relations
¢ntre ces alealoides érant, ainsi qu'il vient d’¢ire indiqué, des plus
ftroites), le complexe — C.C,N — fait partic d'une chaine
ﬁytfiqne.

L’hypothése du groupement oxazinique perd, de ce fait, toute
Som importance.

La scission qui se produit alors entre deux atomes de carhone,
Par exemple dans le cas de la codéinone, par simple chauffage
avec I'alcool, peul facilement s'expliquer par la nature hydroaro-
Matique, qui favorise la mobilité des groupes substituants.

¥ Résultats fournis par l'étude
de diverses bases synthétiques oxyphénanthrénigues.

1. En faisant rvéagiv les amines chlorées sur le dérivé sodé du
méthylmorphol, Knorr (*) obtint, par voie synthétique, des com-
Posés intéressants. Par exemple, avee la chloréthyldiméthylamine :

UI.CH’.CH’—N\{::?:::, il prépara un éther phénanthrolique (1)

——

(') Knonn et Pscuonn, Ber, . d. Chem. Ges., L. XXXVIIL, 1gob, p. 3172,
() Kwonn, Ber. d. d. Chem. Ges., L. XXXVIIL, 1905, p. 3143,
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qlli devait "[lrl'*iﬂnl#r les relations les ]1|1|s clroites avec |'m-nlél}|)'i—
morphiméthine (11), considérée comme dérivant de la codéine,
duns l’ll}'f:ulhés': du noyau {_r:\;aziniquc.

THE

cne ; o
.0 CHE CHT- N \} & coonecpens
T d T E]
€N ne cocus
AN
) CH
1. Ether phénanthralique, 1L a-méthylmorphiméthine.

Si la base méthinique présente la constitution (II), elle doit,
dans ses dédoublements, se comporter comme 'éther phénan-
throlique (1).

On pouvail d’abord s’attendre, par exemple, i transformer, par
déshydratation, la méthylmorphiméthine en dérivé phénanthro-
lique (I). L'expérience démontra que cette transformation n'est
pas réalisable.

2. De plus, la base synthétique, d’une part, et I'z-méthylmor-
phiméthine, d'autre part, offrirent des différences notables dans le
degré de solidité avee lequel le groupement CH2.CH2.N.CH? est
attaché au reste non azoté.

Ainsi, tandis que la méthylmorphiméthine fut décomposée par
"action de I'éthylate de sodium en diméthylammoéthyléther :

C2H5.0.CH:.CH? — N<?f::, I'éther phénanthrolique (1) se mon-

tra tout a fait stable dans ces conditions,

L'étude comparée de I'action physiologique, entreprise par
Kionka ('), fit en outre ressortir une distinction lrés nelle entre
ces deux composds.

La constitution de la méthylmorphiméthine parait donc diffé-
rente de celle de I'éther phénanthrolique.

(') Kionga, Ber, d. d. Chem. Ges., L, XXXVIII, 1god, p. 3245,
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3. De toutes ces ohservations, on peut déduire que, dans la
morphine, le complexe .CH2.CH*.N.CH? se trouve réuni au noyau
phénanthrénique par une liaison de carbone a carbone, d'une
part, de carbone & azote, d’autre part, et que loxygéne indifférent
est en liaison oxydique, comme dans le morphénol. Ce qui est
résumé duns le schéma suivant

= 0DH 5y
20
= 0H 0y

- ﬁ'l “i

=N-CH?

il

Le (:umplcxe azoté exisle-t=1l sous forme d'une chaine pyrrn]i-
dinique ou hydropyridique ?

Vongerichten (1), en se basant sur la propriété de la morphine
€l de la codéine de se combiner avec 'aldéhyde formique, pour
donner respectivement le dimorphylméthane et le dicodéylmé-
lllane, comme le [ait isoquinoléine dans les mémes conditions,
admettait, dés 1896, une chaine hydropyridique. 11 trouvait, pour
$a conception, un appui dans Pobservation de Cazeneuve (%), qui
avait obtenn des matidres-colorantes en condensant ces deux alea-
loides avec la nitrosodiméthylaniline, Enfin, 'existence d'un noyau
pyridique permettait senle d’expliquer la production de morphi-
dine oy phénanthrénequinoléine.

Ces vues de Vongerichten ne reposaient cependant sur aucun
fait précis; toutefois, la facilité avec laquelle la liaison azotée se
tompt, prouve que les points d’attache du complexe — C.G.N —
doivent se trouver dans la partie hydrogénée de Palcaloide.

Détermination de la nature du noyau phénanthrénique
dans la morphine.

l. L'examen des propriétés de la codéine et de la morphine
di’fmnutrn, par les substitutions que l'on y put opérer, la présence,
dans ces composés, d'un noyau purement aromatique.

L’obtention de dérivés chlorés, bromés, nitrés, nitrosés, oflrit
e

(') Vowaenicuren, fer. d. d. Chem. Ges., L. XXIX, 1856, p. 63,
(*) Cazgnpuve, C. H. dead. Sc., t. CXI1, 18y1 p. Bob; L CXIL 18ys, p. 746,
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T
de grandes analogies avec la production des mémes composés a
parlir i'un lrhl?ni}i_

Le dédoublement des bases méthiniques, dérivant des composés
halogénés de la codéine, conduisit a des mé!,h_flnlr}rphais halo-
génés, les alomes d’halogéne se trouvant dans le noyau (1) du phé-
nanthréne (V).

En outre, la codéine, traitée par un mélange d’acide sulfurique
et d'anhydride acétique, fournit i Knorr, Harlein et Staubach (%)
un dérivé diacétylé. Ce composé, vraisemblablement identique au
produit décrit par Causse (7) comme diacétyleodéine, est une acé-
toacétylcodéine conduisant i un acétométhylmorphol

S OH

CH? 14 % .
H2COCHH 0 CH?

Or, 'on sait avec quelle Facilité un atome d‘hydmgéne peut,
dans le cas des phénols plurivalents, éire remplacé par le groupe
acétyle CH* CO : exemples, formation de résacétophénone, en
traitant la résorcine par 'acide acétique et le chlorure de zinc;
d'acétopyrocatéchine, par l'action du chlorare acétique sur la
pyrocatéchine ; ete.

La production d'acéto-acétyleodéie se trouvait done en accord
avee la natore de dérivé de la p}'rn{:nh"{:hine que I'on était conduil
a admettre dans le noyan (1) du squelette phinanthrénique.

Enfin, la production de déhydromorphine sous l'action des
oxydants faibles ou méme sous I'action des ferments oxydants, qui
rappelle la formation de dérivés des phénols, déhydrocarvacrols,
dithymols, ete., obtenus dans des conditions identiques, confirme
celte opinion,

2. L'existence d'un noyau hydroaromatique (111) se déduisit de
la constitution du dérive I.rin:&_}'llhértanlhrl':nique provenanl de la
codéinone.

3. Or, la production de codéinone, par oxydation chromique,
fut accompagnée de la formation d’un autre dérivé oxygéné, la
proportion de ce dernier composé était d’autant plus grande que

(') Voxoumentes et Weinineen, fler, o, d, Chem. Ges., 1. XXXVILL, 1g0f, p. 857

(%) Kxown, HEneeix et Stavnacn, fee, o, o, Chem. Ges., L. XLIL, 1500
p. 3 el dhar.

(") Caussg, C. R. Aead. Se., L. CXXVIIL, 18gg, p. 181,
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la température a laquelle se réalisait 'opération, étail plus hasse.

En teaitant la codéine par le chromate de potassinm en milieu
sullurique 4 5°, on obtint presque exclusivement une base nou-
velle, loxycodéine C'*H2'NO* ('}, qui, étant insoluble dans les
alealis, ne possédait done pas de fonctions phénoliques; elle con-
tenait deux oxhydryles alcooliques, puisqu'elle put donner un
dérivé diacérylé,

L'application de la méthode d’'Hofmann & I'oxycodéine conduisit
& un iodométhylate, qui, sousl'influence des alcalis, se transforma
en oxyméthylmorphiméihine (). Celle-ci, soumise i I'action de
Panhydride acétique, se dédoubla en acétyléthanoldiméthylamine
et méthyldiacéiylirioxyphénanthréne; dans des conditions iden-
liques, la méthylmorphiméthine fournit le méme dérivé azoté et
Pacétylméthylmorphol.

Il y a donc entre le trioxyphénanthréne, provenant de l'oxy-
méthylmorphiméthine, et le morphol, provenant de la méthylmor-
phiméthine, la méme relation qu'entre loxycodéine el la codéine.

Or, loxydation du méthyldiacétylirioxyphénanthréne fournit la
méthylacétylmorpholquinone (*), ¢'est-a-dire le composé dihydro-
xylé en 3 et 4. Il en résulte que le troisitme hydroxyle, disparu
dans I'oxydation, élait fixé sur I'un des deux atomes de car-
bone devenus cétoniques, soit le carbone g, soit le carbone 10. Le
méthyldiacétylirioxyphénanthréne répond done @ 'une des deux
formules suivantes :

.00 0H
C.ocH
TH H
Méthyldiacétyltrioxyphénanthréne. Méthylacétylmarpholguinone,
e

(') Knomm et Aou, Her. d. d. Chem. Ges., L. XXXV, igod, p. Sofi;.
('} Knonn et Scuweien, fer. d. d. Chem, Ges., L XXXIX, 1gol, p. od,
(*) Knonn et Haneen, Her. d. d. Chem. Ges,, L. XXXIX, 1gofi, p, 322,
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4. Dn doit déduire de ces lans i]u'une fonction u]{‘.noh'rple a éle
créde sur le pont phépanthrénique en g-10, lors de la produc-
tion d'oxycodéine, el que ce pont est dihydrogéné dans la
codéine.

Ainsi, des trois noyaux du phénanthréne, le premier est pure-
ment aromatique, le second est dihydrogéné, enfin le troisieme
est hydroaromatique.

Résultats obtenus dans la recherche de la position
de la liaison azotée du complexe —CH®*— OH*— N — CH?.

1. L'oxycodéine, comme il a été indiqué, se différencie de la
codéine par un oxhydryle alcoolique en plus. Lors de la transfor-
mation de 'oxycodéine en la base méthinique, ¢’est-a-dire lors de
la rupture de la liaison azotée, le composé obtenu fut oxyméthyl-
morphiméthine. Celle-ci ne fournit plus qu’un dérivé monoacérylé,
comme la méthylmorphiméthine, mais elle présente un caractére
célonique, mis en évidence par la produciion d’oxime et de semi-
carbazone, d'ou la nouvelle désignation cétodihydrométhylmeor-
pliméthine ('), destinée i rappeler cetle propriéié.

L'oxygéne, en g ou 10, manifestant sa nature cétonique au mo-
ment de la séparation de la chaine azotée (I'azote, ammonium
quaternaire dans I'iodométhylate d'oxycodéine, esi tertiaive dans
la cétodihydrométhylmorphiméthine), ceci apporte une preuve
en faveur de la fixation du complexe CH2.CH2.N.CH? sur les
carbones g on 10 du noyau phénanthrénique,

L'hydroxyle introduit dans la codéine serait tertiaire et occu-
perait la méme place que la chaine latérale azotée.

2. Dans la formation de la base méthinique (?), a partir de
ltodométhylate, ouverture de la chaine, accompagnée de 1'élimi-
nation de I'acide iodhydrique, donnerait naissance au composé (1),
qui se transformerail ensuite en la forme célonique correspon=

—

(') Kwonn et HERLEIN, Ber, d. . Chem. Ges., L. XL, 1907, p. 2042,
(*) Knorn et Einvicun, Ber, . d. Chem, Ges., L. XL, 1qo07, p. 1980,
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dante (11):
i
Hove /l'“.‘l
e | L =UHE CHE-N
CHE, €= N el i NeoHa
Hi
1 n

(es propriétés intéressanies de la cétodihydrométhylmorphi-
méthine trouvent leur explication dans Uinfluence du noyaun hydro-
aromatique (111} de 'anneau phénanthrénique.

Dans le phénanthréne lui méme, lenoyau médian possede des pro-
priéiés singuliéres, qui doivent ére attribuées & un affaiblissement
de son caraclére aromatigue. Il subit, en ellet, le changement en
quinone, par oxydation; d'autre part, il v a remplacement direct
@’halogénes ou de restes d'amines par des hydroxyles, lorsque ces
substituants occupent la position g on 10,

Or, dans 'oxyméthylmorphiméihine, le noyau (111) est hydro-
aromalique, le caractére aromatique du noyau médian <'en trouve
amoindri; il en résulte qu'un hydroxyle fixé en g ou 10 ne pré-
sente II!IIS les caractiéres d’un }’|||énu], mais monlre les réactions
d'un alcool tertiaire non saturé. Quant i la transformation de cet
aleool tertiaire en compose saluré, elle es1 a I'iil]-lﬂ'lltfhl’l' de la
transformation de I'lodométhylate de cinchonine en méthylein-
choloxine, de l'iodométhylate d'hydrastine en méthylhydrasiéine,
de I'iodométhylate de narcotine en narcéine.

Quoiqu'il en soil, les propriélés si curieuses du produil de
dédoublement de 'oxycodéine, apparaissent en méme temps que
l'ouverture du noyau azoté et cela autorise 4 admeltire la fixation
de I'azote en g ou 10.

On accepta de prélérence la liaison en g el on apportait ainsi un
argument précieux a Pschorr, qui, dés 1go2, proposait une for-
mule pyridique pour la morphine.

L. 3
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L'étude uliérieure de lapomorphine devait fournir un appuoi i
son hypothése,

Données fournies par 'étude de l'apomorphine.

1. Matthiessen et Wright ('), puis Mayer (*), montrérent que
la morphine, soumise i 'action de lacide chlorhydrique con-
centré, i une lempérature voisine de 150", se transformait, par
perte d'une moiécule d'eau, en apomorphine. Mais Pschorr,
Jaeckel et Fecht constatéirent que cette déshydratation était
accompagnée d'une modification importante de la molécule alca-
loidigque (*).

Tandis que la morphine ne posséde qu'un hydroxyle phénolique,
I'apomorphine en posséde deux. Des trois atomes d’oxygéne de la
morphine, le seul qui puisse donner lien 4 la formation d'un
nouvel hydroxyle phénolique, est 'atome d’oxygéne indifférent,
puisque, des deux autres, 'un est déji phénolique, lautre, 'hydro-
lecuhrnfsliqm:.. donne lieu & U'élimination de Uean,

L'apomorphine, composé diphénolique, éthérifiée par le diazo-
méthane, fournit la diméthylapomorphine, base tertiaire que 'ac-
tion de iodure de méthyle transforma en iodure d'ammonium
fuaternaire. Gelui-ci, traité par la soude, fournit la diméthylapo-
morphiméthine, base tertiaire.

L'azote, quaternaire dans lodométhylate, est tertiaire dans la
base méthinigue.

Il s’en suit que le complexe .CH*, CH2, N, CH? est, dans 'apo-
morphine, engagé dans un noyau cyelique. Comme ici 'oxygéne
indillérent de la morphine n'existe plus, étant devenu phénolique,
il faut admeure 'absence d’oxygine dans la chaine azotée. ll en ré-
sulte qu'on peutreprésenter 'apomorphine par le schéma (I), I'iodo-
méthylate de diméthylapomorphine, par (11), et la base méthinigque

(') Martmessen et Wwonr, Procedings of the royal Society of London,
L. VI, 1860, p. 364,

(%) Maven, Rer. d. d. Chem. Ges., t. 1V, 1831, p. 131,

() Pscuorn, JakckEL et Fecur, Ber. d, d. Chem. Ges., t. XXXV, 1go3,
r 377
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G
correspondante, par (111) (') :

-0 - DO HA BT T
=0n = H?
o — (P [0 —_— G -OCH
-rl“h .-":‘FII‘
| THa 'R IE]
-N=CH? -wg -cn ene-n
| oA cpe
1
I. Apomorphine. 1L Indométhylate 1II. Diméthylapomor-

phiméthine,

2. L'apomorphine, en tant que composé diphénolique, peut
donner un dérivé dibenzoylé, quand on la traite par le chlorure de
benzoyle, en appliquant la technique de Schotien-Baumann. Cet
€ther dibenzoique constitue une base tertiaire; il peut fixer une
molécule d'iodure de méthyle pour se transformer en iodométhy-
1316; sa saponification fournit 'apomorphine.

Quand, au contraire, on traite 'apomorphine par le chlorure de
benzoyle a I'ébullition, il se forme un dérivé tribenzoylé, la triben-
zoylapomorphine, dépourvue de propriéiés basiques.

Cette réaction ne peut s’expliquer que par ouverture i I'azole du
Systéme .C.C.N, et flixation d'un reste benzoylé sur l'amine,
devenue secondaire :

gl SN UGS TES

Ll
i —r T -0 00 C e

- E e

| a
- N=CHo -G He CHE-N ’.:":H
Cih. L'l-ﬁ‘!

Apomarphine. Tribenzoylapomorphine.

Par oxydation chromique (2), la tribenzoylapomorphine con-

————

(') Pscuonn, Ber. d. d. Chem. Ges., U. XL, 1007, p. g3,
() Pscuonm el Srasauxpcng, fer. d. . Chem. Ges., L. XL, 1907, p. 1995,
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duit i la tribenzoylapomorphinequinone :

~T
[N i
‘ i |
' s =
IH'/ \I:/ aj»
| ] J =000, C* ;
L —cne.one-n L
-:/ ‘\'_ L co.Cups
1
e

Tribenzoylapomorphineguinone.

Puisque cette quinone renferme tous les éléments de 'apomor-
phine, les atomes de carbone du noyau devenus quinoniques,
ne peuvent plus porter aucune substitution carbonée dans I'apo-
morphine.

Comme, d'autre part, la chaine ,CH% CGH* N, CH?* ne peut éire
fixée sur le noyau (1), purement aromatique, elle doit donc néces-
sairement étre lixée sur le noyau (I11) par un atome de car-
bone.

3. L'étude des produits de dégradation de 'spomaorphine devait
permetire de résoudre cetle question.

En effet, on a vu que la diméthylapomorphine conduit, par mé-
thylation, puis décomposition par les alcalis, & une nouvelle base
Lertiairve, la dimét]llg,'lelpnlmlrl:lhimél?ﬂillc. Celle-ci, soumise 'action
de iodure de méthyle, fournit un iodométhylaie, que la soude
décomposa en triméthylamine el en un dérivé phénanthrénique
possédant une chaine latérale vinylique et donnant par oxydation
un acide diméthoxyphénanthrénecarbonique :

= CH =0CHy =0CHa
= BUHI -0Cn? ITRTE
Craps rous (R E Cuepr
— _—
-2 =Cifé
| ] THne rHa

— Nerpa -n N LR
| 5 L8 TP 1 h_\“
: cue [N

Dimeéthylapomorphine. ledomethylale Diméthylapomaorphiméthine-

de diméthylapomorpline,
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—_ 3T =

€l
(=ocu3
-nens
MRk
CH? CH A S TMTE
- CHLEONZ-N-— CH3 > K= CHY 4+ O% AT aens
I : .
I e cHA ]— CH - Ci
Todométhylate Triméthylamine.  Diméthylvinyl-
de diméthylapomorphiméthine. phénanthréne,
=0CH:
Mn 0% K CIHT =i
——
=C0zH

Acide diméthoxyphénanthréne-carbonique,

4. La difficulté d'obtenir facilement par synthése, les acides
diIn['tl,lmx}'phénuuL]|ri:|]ecar']jﬂni(|11|35 [:‘) conduisit Pschorrdtrans-
former l’:ﬂ!i:ie, |1rm--:anunt de la dl'rgrad:il.inu de l’upmnm‘!:l]im!, en
lT‘irnéllmx}'phénmilhr‘l'rm‘.', Car les dérivés ]I“Il"l!’ll)l}"{;ﬁ du |1]u’rn'.|n—
l|lI‘En{a1 abtenus ﬁ_}'nl.lu'al.i([uumleul prar sa nu_"lhmk'., devaient facile-
ment se préter & une identification.,

Le procédé de Cuartius (2) permet de remplacer dans un com-
posé aromatique acide, le reste carboxyle par le reste amito-
géne NH2, en utilisant la série des réactions suivantes :

R.COMI  @WON R.COLCHIS NP—NP R.CONH— NIt sown,
—_— —_— —

Aciude. Ethier. H_\'dl'nzitln:_
R.C—N—N ©Won R NH.CO2C2IIE ROD R N2
N e il i
0 N/ A& chaud, urithane, amine,
azide.

L'amine diazotée conduit au sel de diazoique, qu'il suffit de
chauffer en solution aqueuse pour obtenir le phénol correspon-
dan

R—N=N-—Cl+HO=R—0H-+ HCI + N,

Cette série d'opérations, appliquées a I'acide diméthoxyphénan-

(') Pascuonn, Ber. d. d. Chem. Ges., 1. XXXIX, 1gof, p. 3iof,

(*) Conrivs, Rer, d. d, Chem. Ges., L. XXVII, 18gf, p. 979; t. XXIX, 186
P 1166,
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thrénecarbonique, donna le diméthyltrioxyphénanthréne, que la
méthylation transforma en triméthoxyphénanthréne (). Celui-cise
montra identique au 3-4-8-triméthoxyphénanthréne, préparé a
partic du pseudothébaol et obtenu aussi synthétiquement par
Pschorr et Busch (#).

Les denx hydroxyles voisins doivent correspondre aux deux
hydroxyles de I'apomorphine; la tribenzoylapomorphinequinone
présente les mémes réactions colordes que la diacétylmorpholqui-
none (diacétoxy-3-4-phénanthrénequinone); deux groupements
benzoylés doivent s’y trouver en ortho et, par suite, en position 3-4.

Il en résulie que le méthoxyle 8 du triméthoxyphénanthréne
correspond an carboxyle de I'acide diméthoxyphénanthrénecarbo-
nique. Comme, d'autre part, le carboxyle correspond au complexe
LCH2, CH? N.CH?, celui-ci doit étre lixé en 8 par 'un de ses
alomes de carbone.

La formule développée de la diméthylapomorphiméthine est

done :
u
v
H N=rHY cHE
n l':’d’ ?1‘11 —rd ik Ll
o Sy i
S i
(N ¢
’q 3
! | ne
Mg r
SwE N r.0CHa
tl‘ LU DCHY
HCy  4C.0CHI Caonns
?
W cH
d-f=B-triméthoxyphénanthréne, Diméthylapomorphiméthine,

5. Quant a l'attache azotée dans I'apomorphine, elle se déduit
des recherches déja mentionndées de Knorr et Pschorr sur I'oxymé-
thylmorphiméthine. Le double caractére céto-énolique, présenté
par ce composé, établit que I'atome d'azole de la chaine latérale
azolée est, dans la morphine, fixé sur 'un des carbones pontaux g
ou 1o de la chaine phénanthrinique.

('} Pscuonn, ENpECK el SPANGENDERG, Her. d, d. Chem. Ges,, 1. XL, tgo7
e 1008,
(*) Pscuonn et Busch, HBer. d. d. Chem. Ges., L. XL, 1907, p. 2001,
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Comme il n'y a aucune raison d’envisager un déplacement de
I'azote lors de la formation de 'apomorphine, on est conduit, dans
ce dernier cas, 4 admettre I'attache azotée en g ou 10, et la posi-
lion g paraissant la plus probable, Pschorr représente apomor-
phine par le schéma suivant (') :

LN T

Apomorphine.

6. De la constitution de 'apomorphine, peut-on conclure direc-
tement i celle de la morphine ?

Pschorr se reporta aux produits obtenus dans l'action de 'acide
chlnrhydriquc sur la thébaine : thébénine et morphothébaine, hases
ismnériques considérées alors comme trés voisines. Ces bases,
conduisant, par dégradation, i des acides méthoxyphénanthréne-
carboniques différents, obligeaient & envisager 'hypothése d’une
transposition opérde, soit au cours de la formation de la thébénine,
s0it au cours de la formation de la morphothébaine. Une transpo-
sition du méme ordre pouvait aussi présider 4 la production de
l'apﬂmnrphine.

Pschorr considéra comme vraisemblable, dans le cas des dérivés
de la thébaine, la migration d'un méthoxyle, plutét que le dépla-
cement du point d’attache carbonée de la chaine latérale. Enoutre,
la morphothébaine et I'apomorphine se montrant en tous points
comparables dans leurs réactions, il admit, chez ces derniers, la
structure de I'alcaloide générateur, La morphine se trouvait ainsi
devoir étre représentée par une formule pyridique (*).

Dans cette représentation, la morphine devient un dérivé iso-
r|ninu|éique, comme 'avail déja admis Vongerichten, et la parenté
=

(') Pscnonn, Ber. d. d. Chem. Ges., L. XL, 1005, p. 1984,
(?) Pscuonw, Ber. . d. Chem. Ges.. L. XL, 1907, p. 1995,

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 45 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=45

S

présentée alors avee la papavérine (1) ('), et la landano-
sine (111) (2), parut i Pschore un argument nouveaw en faveur de
L H | rﬂrr““ 11.: -

CHT CH®

oot

¢.o0H*

LH cH
e
R goch?
con
eI Coui?
H
[. Morphine. IT. Papavérine. 111, Laudanosing

7. Ce rapprochement de la morphine et de la papavérine avait
déji conduit Vis () i admetire une méme constilulion pour les
deux alealoides, mais lauteur n’apporta aucun fait c]'expér]ence 4
I‘illlillli l]l’ s0Mn ”iil’“if‘lll.,

La formule de Pschorr, auw contraire, établie sur des données
précises, semblait résoudre, d'une fagon & peu priss définitive, le
probléme de la constitution de la morphine. Et Knorr, en modi-
fiant toutefois la place de la double liaison du noyau benzé-
nique (111}, y apporta son adhésion.

La formule devenait done ;

TH
Morphine (5 formule de Knorr).

(') GoLpscusient, Wiener Monatshefte, L. IX, 1888, p. fa et 34g.
(*) PreTeT et Artnasasescy, C. R Adead. Se., L. GXXXI, 1900, p. 8.
(") Vis, Journal fiir praktische Chemie, t. XLVII, 1893, p. 584.
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La nouvelle disposition paraissait préférable pour expliquer les
propriétés de 'oxyméthylmorphiméthine ('),

Cependant, 'étude des isoméres de la morphine et de la codéine
devait bientdt apporter des résullats qui ne pouvaient s'interpréter
avee la formule pyridigue.

Résultats fournis par l'étude des isoméres
dans la série de la morphine.

1. Schryver et Less (*}, en traitant la morphine parle chlorure
de phosphore, obtinrent un dérivé chloré, le chloromorphide
(G H'* 02N Cl) un atome d'halogéne ayant remplacé 'hvdroxyle
all:m:-]ir[u{-.. Dans les mémes conditions, le bromure de phosphore
donnait un composé bromé, le bromomorphide.

Par hydrolyse, réalisée par simple ¢bullition en présence de
Peau, ces dérivés halogénés ne fournirent pas 'alealoide primitif,
mais donnérent un mélange de bases isomériques. Celles-ci purent
¢lre séparées en utilisant la différence de solubilité de leurs oxalates
acides (), On isola ainsi trois isoméres de la morphine @ 'z-iso-
morphine, la Z-isomorphine et la y-isomorphine (Oppé) (*) ou
néo-isomorphine ( Less).

2. La codéine, soumise i des traitements analogues, fournit le
chlorocodide et le bromocodide.

Or, le chlorocodide, traité par Pacide acétique aqueux, conduisit
i la pseudocodéine (5) (néo-isocodéine de Less), en méme temps
qu'il se forma un pen d'allo-pseudocodéine (B-isocodéine de Less).
Le bromocodide, dans les mémes conditions, donna surtout l'iso-
codéine (9) accompagnée d'une petite quantité d’allo-psendo-
coddine (7).

- . A, meetbpue - .
{"‘"dt‘inq A PLIF— Chloroeodide — | Pseudocodéine, allopsendocodéine,
wlendu,

PBrt— Bromocodide —» [socodéine.

—

(') Knonn et Henuew, Fer, d, d. Chem. Ges., t, XL, 1907, p. 2043,

(*} Scunvven et Luss, Journ. Chem. Soe.. L LXXIX, 1901, p. 550,

(*) Less et Lumin, Journ. Chem. Soc., 1. LXXXIX, tgof, p. 254,

('} Oves, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XLL, 1go8, p. g55.

(") Kvonr et HenLew, Ser. d. d. Chem. Ges., 1. XL, 1go7, p. {883,

(*} Kxonn et Hunuiy, Ber d. d, Chem. Ges., L XL, 1goq, p. §281,

(') Kxonn, Huntew et Guuuue, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XL, 1907, p. 3844.
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La pseudocodéine se forme également avec facilité quand on
traite la codéine par I'acide sulfurique étendu, I'acide oxalique
ou le chlorure de zinc ().

Par oxydation de I'isocodéine, Knorr et Heerlein obtinrent un
composé célonique, identique & la codéinone, préparée par oxyda-
tion de la codéine (2).

L'oxydation de la pseudo-codéine et celle de Iallopseudo-
codéine conduisit & un méme produit cétonique, Ce produit céto-
nique n'est pas identique & la codéinone. Il fut appelé psendo-
codéinone (*) (isocodéinone de Less) (*).

Une relation se trouve ainsi établie entre ln codéine et 'iso-
codéine d’une parl, entre la pseudocodéine et l'allopseudocodéine,
d’autre part.

3. De plus, I'z-isomorphine, traitée par I'iodure de méthyle en
présence de méthylate de sodium, donna I'iedométhylate d'iso-
codéine. Le sulfate de méihyle, en présence de méthylate de
sodium, transforma la y-isomorphine en pseudocodéine, la B-iso-
morphine, en allopsendocodéine.

Le tableau suivant met en évidence les relations existant entre
cesisoméres; il indique en outre quelques-unes de leurs propriétés

Morphine.  a-isomorphine, f-isomorphine, -isvmorphine,
(néo-isomorphine).
P. F.: 253, P. F.:afy P. F,: 183%, P. E,: 278,
(2)a=—1dd", (%) = = 1li7°. (2)p=— 21li=, t_m},,:—-gfﬁ'.
Codéine. Isocodéine, Allopseudocodéine  Pseudocodéine
{ f-isocodéine ). { néo=-isncodéine ).
P.F.: 155, P.F. crqae, Liguide. P. F.:1Bie,
{a)n=-133° {a)y = =155, (&) =— 228", {a)=— g§*.
N C 4
Codéinone, Psendocodéinone.
. F.: 187", P.F.:174%
(o= — 205" { @)y =—ab"

(') Knonn et Rovw, Ber, d. o, Chem. Ges., L. XL, 1907, Pe 3965,

() Kwonn et HEnvew, Ber, d. d. Chem. Ges., t. XL, 1go7, p. 4883,

(*) Kxoun, HERLEiN et Gk, Her, d, d, Chem, Ges., L XL, 1907, p. 3844
('} Less, Journ. Chem. Soc., t. XCI, 1go7, p. 1408,
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4. Les isoméres de la codéine, traités par 'iodure de méthyle,
conduisirent 4 des iUdOﬂfll::l.l]J‘L';li&F, l[ui, par Paction de la soude,
f!ll'cnt transformés en hases Illétll'ill'itlllﬂi cnr‘l'e.ﬁpondantes. L.'1s0-
todéine, 'allopsendo-codéine et la pseudo-codéine donnérent
ainsi les méthylmorphiméthines v,C et e. De méme que I'a-méthyl-
morphiméthine dérivée de la codéine se transforme, au contact de
la potasse alcoolique, & chaud, en un isomére 5, de méme, la
T-méthylmorphiméthine, soumise & un traitement identique,
fournit une base isomére : la &-méthylmorphiméthine, An con-
traire, les deux autres bases méthiniques ¢ et { ne s'isomérisent pas
dans ces conditions.

Il existe ainsi six méthylmorphiméthines; le tableau suivant
montre lenrs relations avee les alcaloides dont elles dérivent.

Mol'pilinc‘ a-isomorphine, f-isomorphine,  y-isomorphine,
Codéine, Isocoddéine. Allopseudocodéine. Pseudocodéine.

l l l l

a-méthylmorphi-  y-méthylmorphi-  f-méthylmorphi- e-méthylmorphi-

méthine, méthine, methine, méthine,
P.F,: 1o, P. F.: 1=, Liquide. P.F.: 130",
(@) =— 21f", { & )n == G5, {a)n=—178" {%)n=—120°
— — e e —
isomérisables par Paction de ne slisomérisant pas par Iaction de
la potasse alconlique, la potasse alcooligue.

l |

ﬂ*lllélh_yiumrphi- d-méthylmorphi-

méthine., méthine.
B.F.: 134, P.F.:113e,
(2)n = [38e, { &)= fj28",

5. Ona vu que l'iodométhylate de codéinone, par ébullition
avee l'alcool, fournit, outre le diméthylaminoéthyléther, le
3‘1ﬂl':thoxy-ai-ﬁ-diuxyplu’-.rmnlhrénc. L'iodométhylate de pseudo-
codéinone, soumis au méme traitement, se dédoubla en base
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volatile et en un méthoxydioxyphénanthrine diflérent du
S-méthoxy-4-6-dioxyphénanthréne précédent,

Par méthylation, le dérivé phénanthrénique de la pseudoco-
déinone se transforma en triméthoxyphénanthriéne, identique au
3-4-8-triméthoxyphénanthréne, obtenu synthétiquement, d’autre
part, par Pschore ('), Ces dédoublements, effectués en prisence de
réactils neutres, ne semblent devoir comporter apcune trans-
position moléculaire.

La pseudocodéine posséde, par conséquent, un oxygéne céto-
nique en 8 et, par suite, la pseudocodéine et 'allopseudocodéine
sont des dérivés du 3-§-8-trioxyphénanthréne, la codéine et I'iso-
codéine élant des dévivés du 3-4- G-trioxyphénanthréne.

6. La codéine et la psendocodéine possédent la miéme chaine
eyclique azotée. En effet, le chlorocodide, dérivant de la codéine
par substitution de Gl & OH, fournit, par réduction an moyen de
I"aleool et du zine en poudre, la désoxycodéme C'3 H2' NO?. Cette
méme :léﬁrnr._w_mmh‘-.inn se forma également en sonmettant aux mémes
agents le pseudochlorocodide provenant de la psendocodéine ().

En-alean),
S—

N T )
Codéine —» chlurocodide el

\ disoxyeodéine,
n -+ ulewat -

) Ty .
Pseudocodéine —— pseadochlorocodide

La chaine azolée occupant la méme situation dans la codéine et
dans les isoméres, 'attache carbonée du complexe .C.C.N. ne
peut assurément étre placée en 8, puisque 'hydroxyle alcoolique
occupe celte position dans la pseudocodéine ; done, la formule
proposte par Pschorr n'est plus en accord avec les faits d'expé-
rience.

7. Knorr et Herlein (*) proposérent alors la formule dite en
pont « Briickenringformel »; o0 I'attache carbonée de la chaine
azolée serait en 5, le squeleite de la morphine se trouvant alors

—

(1) Pscnonn et Waentio, Fer, d. d. Chem. Ges., t. XL, 1qo3, p. 3860,
(*) Knonn, Ber, d, d. Chem, Ges., t. XL, 1907, p. 376, 2082, 3344 e1 4886,
(') Knonn et HERLEIN, Ber. d. d. Chem. Ges., L. XL, 1907, p. 3341,
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représentd par le schéma

—

i

Pour justifier cette formule, les auteurs s'appuyérent sur les
considéralions suivantes:

Dans le passage de la morphine i la 3 et y-1somorphine, el de
la codéine a la pseudocodéine, il y a migration de I'hydroxyle
alcoolique de la position 6 i la position 8. Celle migration n’étant
accompagnée d’aucune transposition de la chaine azolée, comme
le montre I'étude de la désoxycodéine, la position 8 ne peut done
étre le lieu d’attache carbonée.

La présence d'un carbonyle en 6 dans la codéinone exelut 'hy-
pothése de la fixation en 6.

Le carbone 7 ne peut étre pris en considérvation ; il présente les
caracléres d'un gronpement méthylénique dans la codéinone et la
pseudocodéinone (formation de dérivés henzylidéniques, iso-
nitrosés, azobenzéniques ).

La fixation en 13-14 ne peut non plus étre admise, car la thé-
bénine, dont 'éther triacétique se forme, comme on le verra, en
chauffant la psendocodéine avec 'anhydride acétique, estun dérivé
purement aromatique, possédant la chaine latérale encore reliée
au noyau benzénique (I1T).

Ii ne reste qu'un seul point d'attache possible, celui qui est
en i,

L'atome d'azote est vraisemblablement fixé en g, ainsi quiil
résulte de I'étude de la constitution de I'apomorphine, dont les
Propriétés se rapprochent de celles des bases quinoléiques prépa-
rées par transformation de la papavéraldine ou de la téirahydro-
Papavérine ( Pschorr).

Enfin, le noyau benzénique (11), devant, i cause de la propriété
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cétonique de la base méthinique dérivée de 'oxycodéine, éire
considéré comme hydrogéné, la double liaison ne peut étre qu'en
8-14.

De ces considérations, il découle pourla morphine la formule (1),
et pour la eétodihydrométhylmorphiméthine la formule (I1).

CH® CHE
CHOH
.L': "
" " v
C-CHE CHE-N
TE
¥
[!/
C.OoCH®
[§]
I. Marphine Il Céto-dibydrométhyl-
{6 formule de Knorr). morphiméthine,

Lors de la production d’apomorphine, il y aurait done ouver-
ture de la chaine latérale azotée & son point d'antache carbond
en 5, et fixation en 8, par une réaction secondaire, L'obtention
d'un dérivé chloré intermédinire, isolé par Ach et Steinbock, rend
vraisemblable cette interprétation.

Résultats fournis par le dédoublement des éthers méthyliques
des a- et c-méthylmorphiméthines.

1. Les raisons invoquées par Knorr, pour exclure la position 8
comme point d'attache carboné de la chaine latérale azotée,
reposent uniquement sur ce fait que la pseudocodéine, oxydée,
conduit au 3-4-8-trioxyphénanthréne.

Il est nécessaire d'admetire que la migration de 'hydroxyle
alcoolique est le fait d’une réaction primaire et non le résultal
d'une transposition opérée au cours des transformations. Les
propriéiés différentes de la codéinone et de la pseudocodéinone
établissent ce premier poinl,

Cependant, la formation d'un composé présentant une fonction
phénolique li ot éLait une fonction célonique, comme on l'olserve
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dans le dédoublement des iodométhylates des codéinones, est tout
au moins inallendue,

Or, si les bases méthiniques, obtenues a partir de la codéine et
de la pseudocodéine, renferment encore I'oxhydryle alcoolique,
celui-ci disparait dans la dégradation ultérieure. L'a-méthylmor-
phiméihine, par exemple, donne un dérivé du méthylmorphol ou
3=zi-diux_yphénanlhrénc.

Si I'on pouvait oblenir des dérivés 3.4.6 & partir de I'z-méthyl-
morphiméthine, provenant de la codéine, et des dérivés 3.4.8 &
partir de la e-méthylmorphiméthine, provenant de la pseudo-
todéine, cet argument serait irréfutable.

Aussi, Pschorr et Dickhaiiser, ayant reconnu la possibilité de
méthyler les fonetions alcooliques de la codéine et de la pseudo-
codéine ('), songirent-ils i utiliser ces composés pour arriver au but.

2. La méthyleodéine et la méthylpseudocodéine, oblenues res-
Pectivement en agitant une suspension aqueuse de codéine et de
Pseudocodéine en présence de sulfate de méthyle, en milien
“]fi'ﬂ“n. conduisent, par les traitements connus, aux bases méthi-
Miques méthylées.

Mais, pour éviter que, dans les dédoublements ultérieurs, ces
hages méthiniques ne perdent le groupe méthoxylé OCH?, sous
forme d'alcool méthylique CH?.OH, en prélevant un hydrogéne
sur la molécule (comme ceci a lieu, par exemple, pour I's-méthyl-
Morphiméthine, qui perd OH a I’érat de H*O), Pschorr, Dick-
ifai'uier et G. d’Avis (?) eurent I'idée d'utiliser les produits d’addi-
Uon bromés, étudiés par Vongerichten et Hubner (*).

Ces auteurs avaient, en effer, montré que I'z=-méthylmorphi-
Méthine, traitée par le brome en solution acélique, se transformait
0 acétoxybromodihydrométhylmorphiméthine, tandis que la bro-
Muration en milieu chloroformique donnait I'oxydihydrobromo-
Méthylmorphiméthine.

Ces dérivés résultent vraisemblablement d’une fixation de 2*

e —

('} Pscioun et Dicknaisen, Her. d. d. Chem, Ges., L. XLIV, 1gi1, p. 1633,
(') Psowann, DicknaGsen et C. p'Avis, fer. d. d. Chem. Ges., L. XLV, 1912,
p-:il[;l_

51:' Vomoenricuten el Husxen, Her. d, d. Chem. Ges., L. XL, 1gos, p- 2828 et
146,
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.
de brome sur les carbones g-10, snivie du remplacement d’un
atome de brome par un reste acétyle dans le premier cas, par un
hydroxyle dans le second.

Or, I'éther méthylique de la bromoacétoxydihydro-z-méthyl-
morphiméthine, chauflé avec 'anhydride acétique, conduisit i un
diméthoxyacétoxyphénanthréne, identique avec le 3-6-diméthoxy-
f-acétoxyphénanthréne, obtenu synthétiquement d'autre part, par
Pschorr et 'v'ngtherr. Dans les mémes conditions, I'éther méthy-
lique de la bromo-oxy-dihydro-s-méthylmorphiméthine donna le
3-8-diméthoxy-4-acétoxyphénanthréne, qui put étre transformé
en 3-4-8-triméthoxyphénanthréne, identifié également avee le
produit préparé synthétiquement.

Done, la fonction alcoolique est bien en 8 dans la psendocodéine,
el Pschorr, abandonnant définitivement sa formule pyridigue pour
la morphine, adopte la 6* formule proposée par Knorr,

3. La morphine renferme ainsi 4 de carbone asyméiriques,
5, 6, g et 13; la configuration de trois d'entre eux, 5, g, 13, est
lixée par la chaine azotée.

La morphine et 'z-isomorphine sont identiques comme struc-
ture et ne dillérent que par I'arrangement des substituants autour
du carbone 6 du noyau phénanthrénique. Il en est de méme pour
les éthers méihyliques correspondants, la codéine et l'isocodéine.

La f-morphine et la y-isomorphine, d’une part, el les codéines
allo et pseudo, d’autre part, sont aussi des isoméres opliques, le
carbone 8 étant devenu asymétrique par sa transformation en fone-
tion alcoolique et par le déplacement de la double liaison.

cHe ll".l.ll

o  "H?

- \ JC—I‘!‘I‘I'

T

X = H, morphine et a-isomarphing,
X = GHY, godéine et isocodéing,

f-isnmorphine et y-isomorphine
allopscudocodéine el pseudocodéine.

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 54 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=54

il

Pour les bases méthiniques, la présence des carbones asymdé-

triques 5, 6, 13, dans les composés 2 et v, 5 et 8 dans les dérivés {
et g, permel d’expliquer les isoméries,

Enfin, la transformation des bases méthiniques 2 et v en el ¢

s'interprite par le déplacement de la double linison 8-14 en 13-14.

cH? CHe
11 CH i HoC CHE
(HiE] y
CH3
C €. CHY, CHI-N :’: c €. CH2, Cli3-N '{
HC cHs e & cH
0
1]
HC ¢ / HC c //
[H C
HEC C.0CHa HC C.OCH?
CH CH
aely. B et . Loet e

Méthylmorphiméthines.

La formule adoptée pour la morphine rend compte de tous les
nouveanx résultats obtenus dans I'éinde de la morphine et de la
codéine,

Toutelois, la fixation en 5 du complexe — €, C.N — ne résulte
pas d'un fait d'expérience, mais uniquement de déductions théo-
riques. La preuve irréfutable manque done.

i. Pschorr et Dil’.‘,kll:-]lli!-iﬁl‘[;' .r"' en Lrailant 1':r.-||]él,h_)'].mur[||lim[':—
thine par le trichlorure de phosphore, obtinrent la chlorométhyl-
morphiméthine, composé o le chlore remplace 'hydroxyle alcoo-
lique. Cette base, chauffée 4 100° en présence d’aleool, subit un
dédoublement en méthylmorphol, chloréthyldiméthylamine el
chlorométhylate de diméthylpipérazine. Ce dernier composé résulte
de la condensation de "amine chlorée précédente.

Au contraire, en chauffant une solution benzénique de la base
chlorométhinique, ils obtinrent un corps qui présentait i la fois les
caractéres d'un phénol et ceux d’un sel quaternaire (*).

(') Pscnonr et Dioknatsen, Ber. of. . Chem. Ges., L. XXXIX, g0, p. 313,
(*) Pscnonn et Dickuatsen, Liebig's Annalen, 1. CCCLXXIIL, 1910, p. So.

L i
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On ne peut expliquer la formation de ce composé que par le pro-

cessus suvanl 2

a) Ouverture de 'oxygtne en liaison oxydique avec production
de hydroxyle.

) Formation d'un eycle pyrrolique aux dépens de la chaine
azotée el du carbone chloré 6 :

LHe CHZ

HC

cocny

En a|-p|iqu;mr ace l:::rr':pnﬁl'.' la suite de réactions {|ui onl con-
duivde 'apomorphine an 3-4-8-trioxyphénanthréne, on pourrait
peut-étre obtenir un dérivé dont la configuration déciderait de
I'exactitude ou de 'inexactitude de la fixation en 5 de la chaine
latérale azotée dans la méL||J*|;n|:rp]|imélhfne, el, par suile, dans la
I'nn'['lllli"e.

Observations faites sur les éthylthiocodides.

1. L’étude des dérivés sulfurds de la codéine n'a pas apporté de
contribution i la question de la constitution moléculaire de la mor-
phine, mais les réactions inattendues que donnent cerlains d’entre
eux sont inléressantes a connaitre; elles montrent la facilité sur-
prenante avee Iar{urilu le noyau morphinique fournil des réactions
tout & fait anomales,

En traitant le bromocodide par le mercaplan, on obtient I’éthyl-
thiocodide ; 'halogéne qui correspond a 'hydroxyle alcoolique est
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— B =

remplacé par le radical S-C*H?

= O (8) - Br -8 CIHS
30 1es) >o 2o
crHel - nens Clkpe il-unl: H3 Cin e {—i}tﬂﬁ
- l|:t|l* - 2l — C2fs
= N-Cli 'r—l|‘ﬂ—Cili -rL-{:H!-
Codéine. Bromocodide Ethylthiocodide,

L’éthylthiocodide, d'abord décrit par Pschorr (*) comme un
composé défini, fut, par la suite, dédoublé en trois isoméres «, v,
& (). De plus, 'a~éthylthiocodide, chauflé avee I'alcoolate de soude,
se transforma en [3-éthylthiocodide.

On a tout lien de penser que I'isomérie des éthylthiocodides est
de méme ordre que celle des codéines, et, d'autant plus, que le
hromocodide et le f-chlorocodide qui correspondent i I'isoco-
déine [ournissent surtout 'z-éthylthiocodide, tandis que 1'a-chlo-
rocodide ou le psendochlorocodide donne les & et y-éthylthioco-
dides,

Bromocodide

lsocodéine 5 —» a=éthylthiocodide,

g-chlorocodide
o

- a-chlorocodide
Pseudocodéine )

: —+ & at y-éthylthi ide,
| (pseudochlorocodide) t-éhylthiocodide

2. Les éthylihiocodides se comportent normalement avee l'iodure
de méthyle, et se transforment, par les traitements indiqués, en
hases méthiniques correspondantes.

En outre, l'a-éthylthiométhylmorphiméthine peut s'obtenir en
traitant par le mercaptan P'a-chlorométhylmorphiméthine (*),
mentionnée ci-dessus, ce qui confirme une fois de plus ses rela-
tions avec la série de la codéine,

Au contraire, le B-éthylthiocodide provenant de I'isomérisation
du composé-z ne donne pas les réactions habituelles (1),

(') Pacuonk, FHer. d. d. Chem Ges., t. XXXIX, 1gob, p. 3130,

(*) Pscuonn et RouLerr, Léebig's Annalen,t. CCOLXXIIL, 1qun, p. 1.
(") Pscuonn, Ber. d. d.Chem. Ges., L XXXIX, wyofi, p. 3133,

(") Pacnoun, Liebig's Annalen, L. COCLXXIIL, tguo, p. 13,
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T

Traité en 'absence de toute trace d'eau, parexemple en solution
l,:lll{ll‘l’}ﬁ)l‘min’]lrl’,‘ el fr'nifl, par iodure de Irlélhy]f:.. il pl‘nduit un
indomdéthylate présentant un caractére phénolique. Ceci ne peut
résuller fque de la teansformation en Il_}r{]mx_ﬂ{: de l‘ﬂl_}'gi‘nc &n
liaison oxydique. De plus, les alealis provogquent bien & chaud le
dédoublement de |’i:|(it‘nliél,h_y|alr! de i’ﬂ-l?tlljllhiﬂﬂ{)i“dc avee forma-
tion de hase méthinique, mais le produit oblenu a perduson carac-
tere phénolique. On est, dés lors, conduit & admettre le rétablis-
sement de la liatson oxydique.,

=8Cigy =HCEHY - {rey
0 OH )
i —
E=HY 4 - 0CH? CRH™ (-0CH? =0CH?
'
_{}:z"‘u S - O =CHE H./':H-
n
= N-CH? -cl o S
| \GIP
1
Eihylthiocodide. lodométhylate Base meéthinique.

déthylthiocodide,

. Llaction d 100" de Nanhydride acétique sur le 3-éthylthioco-
dide donne lien @ un phénoméne da méme ordre, Dans cette
réaction, I'0 de la liaison oxydique est transformé en hydroxyle
phénolique, qui se trouve par le fait méme acélylé. Sous 'action
des alcalis, le produit acétylé est saponili¢ avec rétablissement de
la lisison oxydique, comme P'atteste d'une fagon indiscutable la
régénération du B-éthylthiocodide (') :

CH® CH=

He CHL, SCYe

C—CH¥

— HC

[ S—

' C
COH
C.0CH?
i £l

Ethylthincodide.

(') Pscuoun et Hovre, Liebig's Aanafen, 1 CLUCLAXILL, i, po §5.
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La transformation de I'oxygéne de la liaison oxydique en hy-
droxyle phénolique par une réaction dans laquelle la molécule de
I’él.h_}'Jl.hiocmlide ne doit subir ancun changement, ne peut se com-
prendre qu'en admettant que 'oxygéne prend un atome d’hydro-
gene an noyau (11} du phénanthréne, et, que ce noyan (I}, par
la création d'une double liaison, est transformé en un annecau
dihydrogéné, Dans cet ordre d'idées, la reconstitution de la liaison
{IH}'di[qu résulterait de Maddition de |"||\t||'ux!_.|f: I1}|.énu'|i1'|ul.' sur la
double liaison ainsi eréée.

Remarques sur la formule vinylique envisagée pour la morphine.

Pour éliminer toute incertitude sur la constitution de la mor-
phine, Wieland et Kappelmeier essayérent récemment divers pro-
cessus d'oxydation (*).

Les essais d'oxydation directe ne furent pas heureux, non plus
que ceux ayant pour point de départ, soit la quinone provenant de
Phydrolyse de la nitroso-a-morphine, soit 'amino-2-morphine, soit
]’oxly-g-mnrphinn.

Par action des vapeurs nitreuses, ils réussirent cependant i
scinder le noyau de I'alealoide. En méme temps qu'il se forma la
nitroso-2-morphine, il y eut production d'un composé nouvean (11)
CrrH ()" N2, dilférant de la morphine par I'addition de NO# et la
perte d'un atome d'hydrogéne, résultant, d’aprés ces savants, de

CH2

He

HE

Acide morphinique.

(') WikLaxD et Karpermeiks, Liebig's Annalen, 1. CCCLXXXIL, 1y, p. 306,
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la fixation d'une molécule d'acide azotique sur la double liaison 3-4
du noyau phénanthrénique, Ce composé intermédiaire (1), par perte
d'une molécule d’ean en 3, suivie de l'ouveriure de I"oxygéne
pontal et de la transformation de la fonction alcoolique 6 en fone-
tion eétonique, produirait le corps (INHCTHWORN2, Celui-ci se
décomposerait, par chauflage en présence de l'eau, avee départ
d’acide azotique et production d'une quinone 3-4 (II1). Cette
derniére, par oxydation, se changerait finalement en acide biba-
sique (1V), appelé acide morphinique.

Ces résuliats, quelque intéressants qu'ils soient, sont encore Lrop
incomplets pour permettre d'en tirer des conclusions quant i la
constitution de la morphine. Cependant, les auteurs proposent une
formule vinylique qui leur semble rendre mienx compte des [ails
oliservés an cours de I'étude sur la constitution de cet alea-
latde.

IFL’-F[G-IE’—HI'
cne

H

Formule vinylique.

Cette constitution est préférée par Wieland et Kappelmeier,
parce qu'elle permet d'exprimer (1) :

a) La production d'ammoniaque par action des agents modérés
d'oxydation ;

6) Le dédoublement de 'iodométhylate de codéinone par simple
chanflage en présence d'aleool; et celui de la codéine par 'action
de 'anhydride acétique.

¢) La présence d'une molécule d’can dans la plupart des dérivés
de la morphine. Cette moléeule d’ean est considérée comme ean de

(') Karrerueien, Opinm Alkaloide ( F. Enke, Stultgart ).

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 60 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=60

e
cristallisation, mais doit étre envisagée comme eau de constitution.
Illle s'additionnerait au groupement vinylique et pourrait étre
lihérde par action de la chaleur.

2. Toutefois, une telle formule ne saurait faire comprendre les
résultats obtenus dans la dégradation de la moléeule alealoidique
par la méthode d'Hofmann., Ceux-ci ﬁ'inlerlal'i-lenl senlement par
I'existence d'un noyiu c_}'('.“que azole,

Quant i Pargument de la présence dans la morphine d'une molé-
cule d'eau difficile & éliminer, il semble qu’il n'aiv pas de valeur
devant le fail .-i.llivuu{._ concernanl |’|1}rr|rnmnr|;h'|||c.

En uulisantla méthode d’hydrogénation eatalytique au palladinm
culloidal (1) (Paal) ou au noir de palladinm (2) (Breteaun), on lixe
avee une grande facilité deux atomes d'hydrogine sur la morphine.
La I‘Elpiilitt': avec ]:I:iu::“e celle ﬂ|1|}1'ulinn s'elleciue r:l[}lmﬂc la lixa=
tion de deux hydrogénes pour remplacer une double liaison dans
un noyau déja hydrogéné. Et, si 'on admelt la formule de Wicland
et Kappelmeier, la fixation d’hydrogéne se ferait de préférence sur
la chaine vinylique.

Or, |‘1IJ'{]l‘(rlllf}t'pllin& cristallise avec une moléeule d'eau, qu'elle
ne peul perdre par un séjour dans le vide. L'action de la chaleur,
longtemps prolongée, permet seule d'obtenir la dihydromorphine
anhydre,

Conclusions.

En définitive, la sixitme formule de Knorr (p. 46), 4 laguelle
¥ . Ly -
s'esl rallié l’schurr. esl done parm Loules les formules proposées
la seule gui résume fidelement le plus grand nombre d’analogies et
de faits connus & ce jour.

Sa nature quinolique permet d'expliquer le caractirve si spécial

! e ] |

du noyat murphini{pllr, qlli est réveélé :

a) Par la transposition de 'hydroxyle alcoolique, lors de la pro-

ldllli‘.liun des somires de la InDriJ]Iinu;

(') Ooenoene, Her. d. d. Chem. Ges,, L. XLIV, 1911, p. 1Bag,
(*) P. Beereav, fappore Caisse des recherches seientifiques, igiz- 113, p. Boo,
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5) Par la migration de la chaine latérale azolée pour former-
I'apomorphine

¢) Par I'élimination si facile du complexe azoté — C.C.N —;

) Par la transformation et le rétablissement de la liaison oxy-
dique dans les éthylthiocodides, ete.

Enfin, I'étude de labsorption des rayons ultra-violets (') par la
morphine et 'apomorphine, apporte une preuve expérimentale
divecte de la différence existant dans la structure moléculaire de

ces (:ulupﬂsf:s-i.

(1% Victor Hexmt et M. Gosrer, €. B, Aead. Se., L CLVIL, w13, p. rfald.
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CHAPITRE 1.

THRAVAUX EFFECTUES SUR LA THEBAINE.

. Cevalealoide fut obtenu pour la premiére fois, en 1835, par
Thiboumery ('). 11 fut surtout étudié par Pelletier (2) qui lui
donna le nom de paramorphine, puis par Conerbe (") et par Kane (*).
Couerbe proposale nom de thébaine, définitivement adopté.

La composition de la thébaine fut déterminée par Anderson (*) qui
lui assigna la formule C'9H21NO?, confirmée dans la suite par les
analyses d'un trés grand nombre de sels, eflectuées par Hesse ().

L’examen de la composition de la morphine, de la codéine et de
la thébaine, montrait la présence de trois atomes d’oxygéne dans
la molécule de chacun de ces alcaloides :

CrTH1PNO3 CrsH2INO? CieH N2

Morphine. Codéine. Théhaine,

Ceci fit préjuger une relation trés étroite dans leurs consti-
lutions,

La production d’un iodométhylate de thébaine caractérisanl un
alcali tertiaire, la présence de deux groupes méthoxylés, mis en
tvidence par Roser et Howard (7), autorisaient ce rapprochement.

Ho CH3O CH20
\{':ITlliTQN \Gl'u]]!'u{:pm \(‘I'ITI]Ié{}_\'
no” no” ch:0”

Morphine. Codéine, Thebaine,

——

(') Tweovmeny, Journ, Pharm. et Chini., 2= série, t. XX1, 1835, p. 56y,

(*) PrLLETiER, Lickig's Annalen, t. XVI, 1835, p, 38,

() Courreg, Ann. Chim. ¢t Phys., 2* série, t, LIX, 1835, p. 155,

(') Kane, Liebig’s Annalen, t. X1X, 1836, p. 7.

(*) Anpenson, Liebig's Annalen, 1. LXXXVI, 1853, p. 180,

(") Hesse, Liebig's Annalen, 1. CLLL, 1870, p. Gy,

(') Rosen et Howann, Ber. d. d. Chem. Ges., 1. XV, 1885, p. b2z 1 XIX,
I‘aﬁfh P F-‘I!pﬁ‘.
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Howard transforma iodométhylate de thébaine en hydroxyde
d'ammonium :|E::.|I'.er||;|ir|.-. f_lelu:'-{:i‘ E.“.-it.i”l", donna la |.]‘i|l'|é|,|ljl]-'
amine el un corps non axolé, CHHI1203, [|||[ lut eonsidérd comme
v du 1n|||'-11:|nliu'|','nc,

Mais ce furent surtout les travanx de Freund et Gobel (') qui

il F?ll[]l‘ll"!"![ll lIl“.’IitlH! Illl"l]‘ii“.l'i,' sur e |]Ui||[,+

Freund, en traitant 4 16Go* l'iodométhylate de thébaine par
lanhydride acétique, 1sola la diméthylacéiyléthanolamine et le
dérive IIIiJ'T'IUiIl:(I!l".\-'II.:‘ d'un phénol, quiil appela acétyl-thébaol.

Ce dédoublement I'up]lt:l:lil celur de l‘ﬂ'.-Illl‘:lllyIII'If]I"I][I‘lIIIl:'llliIl{'.-

CH2 0O

(R ERHIET )
S

1
NOTHE0 = NS
CGH* O “GH32

lodométhylate de thébaine.

: A OGH )2
{CH*)2= N — CH2,CH2 CO2CHY CuNY
0.C0.CH?
Aectylthébaol,

Gl G CH* (EHRLCO 0

"”>r,:=unu._g.\{”[a il
a-Méthylmorphiméthine,
OGH?
(CH2)2= N — CH:,CH2COL CHY 4 IL“IIE/
N0.C0.CHB
Diméthylacétyl-
éthanvlamine. Acétylméthymorphol.

Le thébaol, provenant de la saponification du dérivé acétylé,
donna, par distillation en présence de poudre de zine, du phénan-
thrine.

Ainsi la mrl:r'piline et la thébaine rmlrni.l-',ﬁuicrrl., dans leurs
l|{-'!lilll||}[{?nt¢rll.-'-r fle:} {'l!”'l.f]-l'lhl:".‘i 1“1‘5]‘{'"&‘5 Il_{i‘_',lllil'llll,'ﬁ el dl_:s Cﬂlﬂii()bés
non azolés voisins, Cetle constalalion démontrail expérimen-
talement les relalions élroites existanl enlre ces alcaloides, hien
que dans le cas de la morphine, le démembrement final fut le
résultat de denx réactions conséculives,

2. Une premiére dilférence apparut, du reste, dans Paction de
Panhydride acétique sur la thébaine. Alors que par ce réactif la

—

('} Fueusp et Goper, fler, d, d. Chem, Ges., 1. XXVILIL (85, p, gf.
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morphine et la codéine sont acétylées dans leurs hydroxyles libres,
la thébaine, qui ne présente aucun hydroxyle et devrait dés lors
demeurer inaltérde, ful an contraive décomposée en acétylthébaol
et méthylacéiyléthanolamine ().

Gl 0 cemenpn GH3
SOTBON—— SN — CHLCHECO G
ciio” n’
Thébatne. Méthylacétyléthanalamine,
(O CH3)2
T el ) |[T<{/
S0 COCH?

Acétylthébanl,

Ce dédoublement de la thébaine, celui de Fiodométhylate, per-
mettrail de conclure au moins 4 existence d'un groupe m:ﬁlh}flé i
Pazote et de formuler la thébaine (CH?O)p2=C*H'* 0 =N — CH*®,

Ces résultats étaient en désaceord avee ]’{mpéricncfz [11‘r§:'il,:':e de
Howard, 4 savoir : la production de triméthylamine, qui indiquait
la présence de deux groupes méthyles lids i lazote, el, par con-
Séquent, 'existence d’une chaine ouverte azotée dans la thébaine.

Or Freund, en décomposant le méthylhydrate de thébaine,
obtint, non pas la triméthylamine, mais bien la tétraméthyléthy-
lenediamine (2) :

GH=*

CH?
N — CH?— CH2— N¢
o’ NGHe

Ce composé¢ ne pouvail avoir pris naissance que par une réaction
Secondaire, et sa production ne se Lrouvail pas en contradiction
avec |'existence d'un noyau eyelique dans P'alcaloide.

Les tentatives de Freund pour isoler, dans la dégradation moléen-
lail‘(‘: de la L||é|}a'|'nc, un dérive :|n:||l:-g|:m ala Illl"ljl_j-'lll'll:ll‘pll;rlll..:lllillC,
he furent pas couronnées de succts. Ce savant étudia alors la thé-
]l{":nl'nmaF base obtenue depuis longtemps par Hesse (), en chauffant
la thébaine avec de 'acide chlorhydrique ¢tendu, et considérée par
et auteur comme un isomére de la thébaine.

e

(') Fngusn, Ber. d. d. Chem. Ges., L. XXX, 18y7, p. 135,
(*) Freunp, fer. d. d. chem. Ges., . XXX, 18g7, p. 136,
() Hesse, Liebig's Annalen, 1. CLILL, 1870, po 47.
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3. Ireund montra que la théhénine différe par CH? de la thé-
baine, qu'elle dérive de celle-ci par saponification d'un méthoxyle
et qu’elle possiéde par conséquent un hydroxyle phénolique :

CHION ., o ooren o . e [0 ——

i Is Ol = CHCl - 7 1S NG

CH20/ HENO 4 111G HACl 4 CH‘(}/( NG
Thébaine, Thebénine,

Pourtant, celte saponification s'accompagne d'une modification
plus prufunde de la moléeule. Tandis que la thébaine est une hase
tertiaire, la thébénine est, comme on va le voir, une hase
sevmldilirﬂ, et Freund dut admettre i'lll‘lln(*.. transformation de la
chaine azotée s'opdérait dans cetle réaction.

CHP O

CHM}/CIE”L“J =N—-CH — “U\{:l‘l{” 0 — H/H

CH 0 Gl

Thébaine. Thébdénine,

Traitée par l'iodure de meéthyle, la thébénine fixa deux restes
méthyles en donnant le composé :

CH?

{,||':3>r:tﬂ11!10— N He
o |

1 New

appelé indométhylate de thébénineméthine, Celui-ci se décomposa
par les alealis en triméthylamine et en un corps non azoté : le thé-

bénol (1),

CH?
CoHE0r— N = (CH)p? = N—CH*  HI4 CiTH140
| CHe
1
Todométhylate de thébénineméthine, Thébénol.

En substitnant l'iodure d'éthyle & l'iodure de méthyle, on
observa la production de 'iodoéthylate de thébénineméthine. Les
alealis dédoublirent ce composé en méthyldiéthylamine et thébénol.

CH? CH®

CUHS0! — N—C2 8 —» N—C2HE: 4 HI 4 CrTH1t O3
‘] Cris Calls
[odométhylate Méth}'ldil‘.-

de thébéninethine, thylamine, Théhénnl.

(') Fugusp, Ber. d. o, chem. Ges., t. XXX, 18g7, p. 1357
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Cus réactions montrent, d'une fagon indiscutable, que le radical
alcoolique est introduit & P'azote lors de la méthylation on de
I'éthylation, et elles établissent le cavactive de base secondaire de
la théhénine,

En ce qui concerne la thébaine, ces résullats ll’appm'lnir‘.ul, que
la preave d'une parenté avec la morphine. Aussi, Freund, dés
18g7 (), admit-il, pour représenter la thébaine, une formule
oxazinique analogue & celle proposce alors par Knorr pour la
morphine.

cru

(R IRl

Theébaine.

La décomposition de la Lh:‘:hai’:w, sous l'action de I"anhydride
acélique, et celle de son iodométhylate, s'interprétaient par les
formules suivantes :

1]
Chpg, C11E CI (512
>Eunl O GO0 >B'+|rr—lr:.ro.rn=“ A CEn Ty e
CHag en CHr o H
\(- CH"
Thebaine. Aciétylthéhaol Méthylacéryléthano-
lamine,
0.
TE “epe T cne
5 CH Cne,
c.“-'l I (:“:n" ! AR \ WO, T + J{'ﬂ—ﬂl:.{‘ H=.CO% e
o . . _— e P
e
':f My CH?
1
lodométhylate Acétylthébaol. Diméthylacérylétha-
de Lhébaine, nolamine.
e

(') l-'um.;:uu, lrer. d. o, chem. Ges., L. XXX, 187, p. 1iqr.
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Reésuliats fournis par I'étude du thébaol et du thébénol.

1. L'étude des produits non azolés provenant du dédoublement
de la thébaine : le thébaol, ou de la thébénine ; le thébénol, devait
apporter quelgues indications quant a la nature du squelette phé-
nanthrénique,

Lacérylthiébaol, soumis i 'oxydation chromique, se transforma
en acétylthébaolquinone, qui, par saponification, fournit la thé-
baolquinone (').

(CH2 O )3y, . U (CHIO), {CH3O)®,
cHigor/ 2" F gy /S HIO! iR e
Acérvithebaol, Acétylthébaolquinone. . Thébaolquinone,

La thébaolquinone présente les propriétés d'une orthodicélone
ainsi, elle se combine avee les orthadiamines, avee élimination de
deux molécules d'eau, pour donner des dérivés du type

(CHYOY, . NN,
m]/rjum\<wcuu~_

On peut done la considérer comme un dérivé trisubstitué de la
phénanthrénequinone et le thébaol, comme un oxydiméthoxyphé-
nanthréne,

CHE O I s
(CROPN s PO (cmopy
Hos " NGO o/

Thebaolguinone. Thébanl.

AR L

L’oxydation de la thébaolquinone par le permanganate de polas-
sium conduisant i lacide orthométhoxyphtalique
O CH2 (%)
CeHA—C0*H (a)
COH (1)

on en doit conclure que les deux méthoxyles se trouvent dans deux
noyaux dilférents et, par conséquent, dans les noyaux (1) et (“”
du phénanthréne.,

'l}an an théhénol, CrFHY ‘“", oblenu dans la d{':grnduliun dela
thebénine, il posséde un gronpe |r|él,hnx‘}'h': et un groupe hjfdrl}i}'ié
phénolique apte & ére méthylé ou acéiylé. Le troisitme alome

d’oxygene ne présente aucune propriété spéeiale permetiant de
== N

(') Fneusp, Mer. d. o. chem. Ges., L. XXX, 18g7, p. 1391,
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e
caractériser sa fonction. Le thébénol est tris stable en présence
des alcalis, la fusion potassique réalise senlement la déméthylation
el donne le northébénol ().

CH2O~_ o,
Ho A2 0. g SN IO,
Thébénaol. Northéldnol,

La distillation du thébénol en présence de poudre de zine con-
duisit & un carbure présentant les propriétés du Pyréne, étudié par
Bamberger et Philip (2)

Ce méme hydrocarbure se |1rn({1lisit encore quand on traita le
théhénal par l'acide 1odhydeique et le phosphore, réaction moins
\'inltmtc el par suile |:lu!§ prtl!lunlu fque la |‘}r{".cé{|enl,e,

Les relations entre la thébaine et le thébaol furenl mises en
¢vidence de la maniére suivante :

Thébaine, Thebaol. Thébaolquinnne, Ac. o, méthoxy-

phtalique.
—_—

(') Vneuxo, Ber. d, d, chem. Ges., 1. XXX, 18y7, p. 1382,
(') Bampensen et Puivie, Liebig's Annalen, L. COXL, 1857, p. 147,
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T
2. Quant & la thébénine, on dut, pour la représenter, tenir
comple de sa nature de base secondaire, et du caractére spécial du
troisieme atome d'oxygéne. Freund envisagea sa production, i
partic de la thébaine, par transformation du noyau oxazinique en
noyal furilni:ine t:l o “:j, ce :[ui conduit pour le thébénol a la
formule (111) ou & la formale (IV).

Thabaine

CH®

CHE

['une et l'autre de ces formules permettent de concevoir la pro-
duction de pyréne par ouverture du noyau furanique et formatio?
d'un noyau hexagonal en 4.

Résultats fournis par l'étude des thébénines.

1. Si au lieu de transformer la thébaine par action de l'acide
chlorhydrique en milieu aqueux, on dirige du gaz chlorhydriq®
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dans une solution de I'alcaloide dans I'alcool méthylique, on
obtient le chlorhydrate d’une base isomére de la thébaine. Celte
base contient deux méthoxyles, comme la thébaine, d’oii le nom
de méthébénine que lui donna Freund.

Par méthylation progressive, il introduisit deux groupes méthyles
dans la méthébénine, et Iodométhylate de méthébénineméthine
ainsi obtenu fut décomposé, par les alealis, en triméthylamine el
en un corps non azoldé : le méthébénol.

La méthébénine, par ébullition avec lacide chlorhydrique,
fournit la thébénine, tandis gu'inversement, la thébénine, wraitée
i chaud par une solution dacide chlorhydrique dans I'alcool
méthylique, conduisit au chlorhydratwe de méthébénine.

La méthylation du thébénol donnant le méthébénol, les relations
entre ces divers composés respectifs sont celles d'un phénol 4 son
éther oxyde ('). Elles sont indiquées dans le tableau suivant :

CH* O ~ CH? CH2O™,
1§ 1 -
H0>C‘ Po=la Tt pp RN,
Thébénine. Thébénol.
. ”r
CH 0, S CH CH3 O~ .
GIFO/L“I[“U—N\H — C"HO/I'!I"I]’"U.
Méthébénine. Méthébénal,

En faisant agir sur la thébaine I'acide chlorhydrique, en solu-
Lion dans 'aleool étll}'lir{llc ol Iu'ul}}lliquc, on  obtint les
chlorhydrates de nouvelles bases secondaires : I'éthébénine et la
prothébénine. Par méthylation progressive de ces dérivés, et
décomposition des iodométhylates formés, on observa la produe-
tion de triméthylamine et d'éthylthébénol ou de propylthébénol,
suivanl le cas.

Ainsi, dans I'action de I'acide chlorhydrique sur la thébaine, il
Y a d'abord saponification d'an méthoxyle, puis le composé phéno-
lique formé est éthérilié par 'alcool employé comme dissolvant.

Quant i la production de la méthébénine, elle résulte vraisem-
blablement de la saponification du groupe méthoxyle, qui se trou-
verail ensuile reconstitué.

——

(') Fukunp, Ber, d. d. ehem. Ges., L XXXLL, vsgg, peoago.

L. 3
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2. Ces réactions, assez inallenduoes, déterminérent Pschorr et
Massaciu & reprendre I'étude de la méthébénine (V).

Ces auteurs constalérent que la méthéhénine se dissolvait dans
les alealis dilués, d'on elle était précipitée par laction de acide
calr'huni{lud:. La méthébénine ]msséde done un ||_'|rf||1:x1}'||r |1hérm—
|i[|||\§:1 ce (]ui avail échappé 4 Freuand, Les divers groupements
fonctionnels de la méthébénine peuvent done étre mis en évidence
par le schéma suivant :

CH3 O
G]-]i{j\._\cm Hio N<EH:‘
nos

L'anhydride acétique i froid, ayant fourni un dérivé diacélylé, on
doit admettre qu'un acétyle se trouve fixé sur la lonction aminée.

La mélh}'hll.iﬁn progressive intl‘odnit, comme 1l a déjfg eLé
indiqué, deux groupes méthyles dans la molécule, en donnant
Modométhylate de méthébénineméthine

CH?0O CHe
CH3O—=C16 H10 — N—CH?,
HO ; CI3

Mais 'hydroxyle phénolique ne se trouvail pas méthylé dans
cette opération. La méthylation de cet hydroxyle pul éire réalisée
par le sulfate de méthyle, et l'iodométhylate de méthylméthébé-
nineméthine, que I'on put alors préparer, se décomposa, sous l'ac-
tion des alcalis, en triméthylamine et en un dérivé phénanthré-
nique non saturé, le vinyltriméthoxyphénanthréne,

Le vinyltriméthoxyphénanthréne se transforma, paroxydation, en
un acide monobasique, lequel, perdant avec facilité une molécule
d'anhydride carbonique, donna le triméthoxyphénanthréne.

La formation d’un acide monobasigue indique que le complexe
remplacé par le carboxyle CO*H ne peut éire considéré comme
cyclique, mais appartient certainement i une chaine latérale.

La décomposition de U'iodométhylate de ml.':l.]';_}']métlléln"ninemé"

—

(') Pscuonn et Massacio, Her. d. d. chem. Ges., L. XXXVII, gof, p. ag80.
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thine peut étre représentée par les formules suivanies :

CH:0 CH3 CH3 CHY 0.
CH*O—Cis v — N=-CII»  — N:CH“ + CH'O—=C1Hs— CH = CH?
cHs 0/ }\{:Hu Cle CHAO

lodométhylate de méthyl- Yinyltriméthoxvphénanthréne.

méthébéninemdéthine.

CH2 D CH2O
= CHIO=CWHs—CO'H — CH3O—=(C1HS,
CH* O CHzO

Acide triméthoxyphénanthreéne  Triméthoxyphénan-
monocarbonigue. thréne,

3. CGes résultals ne peuvent s’expliquer en aceeptant pour la
thébénine la formule furanique de Freund, car, si les trois atomes
d‘or:.rgéne sont bien lixés au noyau phénanthrénique et se retrou-
Venl dans les produils de dégradation, le caractére phénolique de
la base méthinique n'y esl pas mis en évidence. Ces faits indiquent
t[UE, dans la thébénine, la chaine azolée n’est pas reliée au troi-
sitme atome d'oxygine. En outre, la production d'un composé
|1hén:mlhrénir|ue non saturé se réalisant en méme temps qu’un
départ de triméthylamine, il est logique d'admetire que, dans la
thébénine, la fonclion aminée appartient i la chaine latérale sous la
forme, soit :

A H

. A H
— CH2 — CH2— N\\E[[a‘ sl _— (I_“.I[ = h\f_‘.lla

Chs

L'obtention d‘él,hanu|rm':lh‘}'hminc, dans le dédoublement de la
thébaine, rend la premiére hypothése la plus vraisemblable.

La formation, dans la décomposition de lodométhylate de
méthylméthéhénineméthine, d'un dérivé phénanthrénigue non
Satlurg, permel de cnmprcn[lrc la |1I'ndur‘tiun d'un corps neolre,
le méthéhénol, prm]uit de la dégradation de Uiodométhylate de
méthébénineméthine. Le méthébénol doit étre engendré aux dépens
d'up composé vinylique intermédiaire, par la création d’un noyau
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g : inid (¥
hétérocyelique oxygéné (')

CHA O CHs CHAO
CH3 Q=G v — N=—CH? — CHIO—=(01vHA— CH = CH?
HO | “GH3 HO
lodométhylate de méthébénine- Dérivé vinylique intermédiaire.
miéthine.
CHION o A CHY
Méthébénol,

L’obtention de méthébénol, par simple eristallisation du trimé-
thoxyvinylphénanthréne dans I'acide acétique, apporta, dans la
suile, un appui en faveur de cette hypothése.

Résultats fournis par I'étude de la morphothébaine.

1. L’action sur la thébaine de I'acide chlorhydrique concentré,
s'elfectuant an voisinage de 100° en tubes scellés, avait donné &
Roser et Howard (*) une base nouvelle, & laquelle ils avaient attribué
la composition C'" H'"NO?. D’apres les idées de ces auteurs, elle
provenait de la compléte déméthylation de la thébaine, et, par suile,
se rapprochail de la morphine. Aussi, cette base fut-elle appelée
morphothébaine.

Freund (*), en 1899, détermina la composition exacle de la
morphothébaine G'$ H'* NO#? et montra que, dans sa formation, un
seul groupe méllm::yle se Lrouvail supuniﬁé. La mgrl}hm,héba'l'ne,
#tant en oulre, une base tertiaire, comme la thébaine, les relations
entre ces deux composés apparaissaient & Freund celles d'un
phénol avee son éther méthylique.

CH3 O™, . ; C.lla{}>
Gl[’()/m HIEND — HO CHWHENO,
Thébaine. Morphothébaine.

Cependant, la méthylation de la morphothébaine, qui anrait dit

(') Pscmonn et Massacio, L. XXXVIIL, 1go0f, p. 2780,
(*) Rosen et Howann, Ber, d. d. ehem. Ges., L. XVIL, 1884, p. 5a7.
{?) Vuruxo, Ber. d, d. chem. Ges., L. XXXII, 1899, p. 175,
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produire I"lodométhylate de thébaine, fournit un composé diflé-
rent.

De plus, tandis que la thébaine est décomposée par I'action de
Panhydride acétique en acétylthébaol et méthylacétyléthanolamine,
la morphothébaive donna un dérivé triacétylé,

Enfin, dans les conditions ot la soude décompose 'iodométhy-
late de thébaine cn 1étra :Izélll_}'||"nef|iijn|fnﬁ, |'i0d(}||u?lh}']nl.e de mor-
|1||ut.|]t5.|}.-|i':1e ne fut pras ::I1ﬂ[|ué, el ce ne ful que par fusion avec
les alealis, qu'on observa, par une décomposition avancée, la pro-
duction d’un mélange de bases diverses.

Une modification dans la structure de la molécule alealoidigue a
dong lieu lors de la formation de la morphothébaine, et Freund
admit que, sous I'action de acide chlorhydrique, le noyau oxazi-
nique élait hydrolysé, en donnant le composé (11}, Celui-ei, fixant
H(;l, se transformerait en dérivé chloré (111}, Ce dernier, par cycli-
Sation, dennerait la morphothébaine (IV).

111, IV. Morphothébalne,

La formule pyrrolique (') de la morphothébaine pouvait expli-
quer la grande stabilité de l'iodométhylate de morphothébaine a
I'égard des alcalis. Elle permettait aussi de concevoir la production
d'un composé triacérylé par ouverture de la chaine azotée.

2. Dans la suite, Pschorr et Knorr (2), en traitant I'iodomé-
thylate de morphothébaine par le sullate de méthyle en présence
de soude, avec addition subséquente d'iodure de potassium au

——

(') Freuno, Ber. d. d. chem. Ges., . XXXII, 18gg, p. 175.
{EJ Pecuonn el Kxonn, Ber. d, d. clhem. Ges., t. XXXVIIIL, 9oy, p. J1dd,
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mélange, obtinrent, avee des rendements presque quantitatifs, on
composé résultant de Vintroduction de trois groupes méthyles dans
la moléeule de Piodométhylate. Deux de ceux-ci, devant se lrouver
sur les hydroxyles, le troisitme ne pouvail étre fixé que sur 'azote ;
par suile, celle derniére lixation se trouvail Iaré{‘.éliée de l'ouver-
ture de la chaine azotée. Le pmtluit ainsi obtenu est done une
Linse lur"tlliuil‘iut’!, d’on la désignation tl*indnméll:ylam de dimé!hﬁ*
m::rpfmlhél:u'l'lmmC‘thnc.

Ce composé, traité par la sonde, fut dédoublé en triméthylamine
et triméthoxyvinylphénanthréne

i i CHa0 CH?®
Iodométhylate de diméthyl- CH30—C14 He— GH = CH2 - N2-CH?
morphothébaineméthine, CHYO CH?

Triméthoxyvinylphénanthréne.

Le triméthoxyvinylphénanthréne, préparé & partir de 'iodomé-
thylate de diméthylmorphothébaineméthine, ne subit aucune
modification par ébullition en présence d’acide acétique, contraire-

ment an lr‘i|||t'.'lhﬂxJ’t‘il|_y||Jl|t':ll:|nl||rér1(-:, obtenu, 4 partir de la
thébénine qui, dans ces conditions, se transforme en méthébénol.

Enlin, Tacide Ll'imt':l.]mx”1}1l;"u:mLllréne-::arlmnique, provenant
de la morphothébaine par oxydation du dérivé vinylé, se montra
dillérent de lacide isomére dérivant de la thébénine, 11 distilla sans
décomposition sous une pression de 3o0™™, alors que son isomére,
dans ces conditions, perd une molécule d'anhydride carbonique.

3. Le dédoublement de la murplmlhéh:ﬁnn ne s‘cxpliquc pas en
admettant la formule de Freund, ol l'un des hydroxyles se trouve
placé sur le noyau pyrroligue. Du reste, le mode de production de
la morphothébaine, qui est identique & celui de 'apemorphine,
laissait prévoir une relation étroite entre ces deux composés.

Cest ainsi que la formation d'un dérivé tribenzoylé, par é¢bulli-
tion de la morphothébaine avec le chlorure benzoique, donnant
un composé dépourva de propriétés basiques, rappelait la prépa-
tion de la L!'iI:l!Ilmr‘}']:lpi}lllllrlbIIiI:'IE. Enﬁxl, I'obtention par Pschorr
et Halle de iribenzoylmorphothébainequinone, semblable, dans ses
rém:l.i[mﬁ, a la Il‘Ehﬂnzn_'ylu|}01l|0|‘|l|lilmquinone, |r|ilil|ail. en laveur
d'un rapprochement entre ces deux Composes.
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Comme conséquence de ces ohservations, Pschorr et Knorr
proposérent, pour la morphothébaine, une formule pyridique,
analogue i celle admise pour 'apomorphine (')

CHE on
i Ll

iR
~00CH= -l
= 0H -0mn

L CaE
o =UuH L | k]
I
-FI'H'.I N-CEY
~N.CH?
Morphothébaine, Apomorphine,

Ces résultals comportaient une modification de la formule de la
thébaine proposée par Freund, déji transformée aprés la détermi-
nation de la constitution du thébaol.

Une relation de constitution entre le thébaol et le méthylmor-
phol avait é1é mise en évidence par le fait que le thébaol, comme
le méthylmorphol, s'était montré extrémement altérable en solu-
tion alcaline; il se dilférenciait en cela de l'isométhylmorphol
(ei-mélhul}r—.'i-uxjphénanlhréne} (2) et de l’a.—pscudullu‘-haui
(4-8-diméthoxy-3-oxyphénanthréne) (*) qui sont inaltérables.

CH

C.0CH?

CH—¥ - CIF*
CcH=

CH®

CH

Thébatne (2° formule de Freund ).

(') Pscionk et Kxonn, fer. d. d. chem. Ges., L. XXXVIII, 1ged, p. 3153,
(*y PscHoRR el SUMULEANU, Ber, d. o, clem., GL'S.. L. hkx‘f‘.‘ 1p0E, p. '1"”-"
(*) Pscuonn, Ber. d. d. chem. Ges,, L XXX 1goo, p. agfl
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La synthise du thébaol démontra, en effet, que ce composé est
le .'1—(5»-:iillll"llmxj-.-{-ux:r[:lu"mml.hl'l'-!ne{ ).

Par suite, dans la lformule de la thébaine, 'oxygéne indillérent
se lrouve relié en 4.

Résultats fournis par l'action des organomagnésiens
sur la thébaine.

1. L'étude de la thébénine el celle de la morphothébaine ren-
daient peu problable Pexistence dans la thébaine d’un noyau oxazi-
nigue. La décomposition de I'todométhylate, par simple chaulfage
en présence de l'aluﬂn|, avec prﬂdu::Liml de Jimél.h_}'}alninﬂé‘
thyléther, allait, comme dans le cas de la morphine, a I'encontre
de 'hypothiése d’un tel groupement.

En faisant agir le bromure de phénylmagnésium sur la thébaine,
Freund (*) obtint une phényldihydrothébaine. Ce composé, en
outre des deux méthoxyles existant dans 'alcaloide, renferme un
hydroxyle phénolique, 1l donna des sels avec les alealis.

La phényldihydrothébaine présenta également le caractére
basique, elle fournit des composés cristallisés avec les acides,

La thébaine ne contenant pas de fonction cétonique, on doit
penser que, dans cette réaction, 'oxygéne indifférent se trouve
intéressé. Le composé formé, a la fois phénolique et basique, ne
peut prendre naissance que par ouverture de I'annean oxygéné :

wo /Y

cwo._ - un
CH COH- Mg Br
cHEo’ \ CH? —_— o \\qr—g:u‘.cm.c'n?
F/ ene

cH

2. Or, la décomposition de la phényldihydrothébaine, aprés
méth}'lalinu pm,r_;ressive, fournit la lrimélhﬂaminc et le phénﬁyldi-—
hydrothébénol, Ce dédoublement ne peut done étre interprété en
partant des formules précédentes.

Il est done logique d'admettre, dans la thébaine, une fonction

(') Pscnorn, SEYDEL et STEunen, Ber. d. o, chem. Ges., t. XXXV, 1go2
p. §foo.
(*) Freunp, Her, d. d. chem. Ges., L. XXXVIII, rgob, p. 3a34.
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€ther oxyde analogue i celle de 'oxyde d'éthyléne. L'alcaloide ne
renferme done pas le groupement O, CH?2.CH2.N.CH?, mais le
complexe ,CH2.CH*.N.CH?. Et Freund propesa de représenter
le thébaine par le schéma (1).

U H

i & I -""I'{
-Gt -eN

COi
COCT
ch
1 |
Thébaine (3 formule de Freund), Thébénine.

La thébénine possédant une chaine latérale azotée et deux
h}’drnnjles phénoliques, ainsi qu'il résulte des données précé-
dentes, est représentée par (11).

La formation de thébénol (1V) se réaliserait avx dépens d’un
Composé vinylique (1), 1a eyclisation s’ellectuant parPintermédiaire
d'un hydroxyle phénolique occupant une position favorisée.

CH

h
m

Composé vinylique. Thébénaol,
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Résultats fournis par 1'éinde de la thébainone.

1. En chauffant la thébaine avec de lacide chlorhydrique,
Howard (') isola un composé quiil appela « chlorhydrate acide »
[:!1 _"LUI El{:il'_]ﬂ s I_T'{H'lh'fﬂl'"l" ]l:ll" i‘.'l}llllili{lrl flu']ll.‘i Ir{'.“'l.l ol l]a”ﬁ |'3I:I-de
chlorhydrique ¢tendu en un sel neutre. Ce dernier constitue le
chlorhydrate de morphothébaine; par aucun traitement, il ne pul
régénérer le chlorhydrate acide.

Le chlorhydrate acide, conduisant de la thébaine & lamorphothé-
baine, constitue vraisemblablement un corps chloré intermédiaire,
formé par I'ouverture de la liaison oxydique,

2. Dans le but d’isoler un dérivé stable correspondant i ce com-
posé chloré, Pschorr traita la thébaine par les réducteurs (2).

En soumeuant'alealoide & action réductrice d'un mélange de
chlorure d'étain et dacile CIIII’J!'IIJ"(II';['III’!J il obtint un corps de
composition CSH2INO?, la thébainone,

La thébainone, comme il a déjil élé imIi:||u'-.1 posﬁé{]n dans sa
molécule, un hydroxyle phénolique, un méthoxyle, et une fonetion
cétonique. Celle-ci est mise en évidence par production d’hydra-
zone, de semi-carbazone, d'oxime et par la formation d’un composé
alcoolique, lors de sa réduction par 'amalgame de sodium.

La dégradation de liodométhylate de méthylthébainone (*)
fournit, ainsi qu'il a ¢été mentionné page u9, l'acétyléthanoldimé-
thylamine et le diméthylmorphol. Ce dédoublement démontre que,
dans la thébainone, 'azote est lié & une chaine renfermant deux
atomes de‘ l_:.'ll'l:l(ll'lﬂ.

Comme d’autre part, le diméthylmorphal est le 3-4-diméthoxy-
phénantréne et que, dans la thiébaine, les méthoxyles sont en 3 el 6,
il est ainsi démontré que, dans la thébainone, le méthoxyle 3, per-
siste, et que hydroxyle correspondant i loxygéne indifférent est
en 4. L'oxygine célonique ne peul, en elfer, qu'étre situé en 6, la
thébainone ayant également été obtenue & partie de la codéinone.

(') Howann, fer. d. d. chem. Ges., t. XVII, 1884, p, 5aq.
(*y Pacuonrir, fer, o, o, chem, Ges. L XXXVII, 1gob, p. Jifio,
(*) Psenonn el Kxonn, Ber. o, d, chem. Ges., t. XXXVIIIL, 1gob, p. 3172

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 80 sur 172

il


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=80

-

On peut rendre compte de la pmrlnr:l.iﬂn de ce I:Omp051'! de la
maniére suivante :

a) Ouverture de laliaison oxydigue et formation d'un hydroxyle
Pht‘!nuliq ue en 4;

&) Saponilication du méthoxyle en 6;

¢) Transformation de 'hydroxyle en 6 en dérivé cétonique, par
un mécanisme qui sera indiqué plus loin.

La thébainone, qui ne renferme plus datome d’oxygéne indiffé-
rent, peut done étre schématiquement représentée comme suit :

= 0(6)
— OH(4)
Cie o { — OGH?(3)
— CrHs
I
— N — CH3

3. La formation d’éthanoldiméthylamine, par décomposition de
la base méthylthébainoneméthine, montre que I"'aminoalcool se pro-
duit par scission directe du complexe .CH?. CH2. N.CH?. Elle
apporte un argument en faveur de I'hypothése déja mentionnée
pour la morphine, i savoir : que la production d’éthanoldiméthy-
lamine se fait aux dépens d'un dérivé vinylique intermédiaire

Cle
CH?*= CH — N<Gﬂa-

Les résultats obtenus dans 'étude de la thébénine, de la morpho-
thébaine, de la thébainone, enfin la fagon dunt se comporte la thé-
baine vis-a-vis des composés organomagnésiens, démontrent que
I'hypothése d'un noyau oxazinique ne peul élre relenue.

On est ainsi conduit i admettre que, dans la thébaine, atome
@oxygéne indifférent se trouve engagé dans une liaison oxydique.

Résultats fournis par l'examen des relations
entre la thébaine et la codéine.

1. La thébaine, traitée par l'alcool absolu et le sodium, fournit
une dihydrothébaine, C'*H2? NO?, possédant la méme composition
que la méthylcodéine, mais complétement diflévente de cetle der-
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S,
niére par ses réactions et ses propri¢iés, ainsi que le conslata
Freund (').

La décomposition de la thébaine, par ébullition avec 'anhydride
acétique, donnant Pacétyléthanolméthylamine et le diméthoxy-
3-6-acétoxy-4-phénanthrene; la décomposition de la codéinone
par ce réactif produisant le méme composé basique et le 3-méthoxy-
_z‘i-ﬁ-{]'::u.',t'-lr.uxﬂ}héna|]1‘.|||'q'-.|!f:, enfin les deux dérivés p'léll:illth‘l‘é—
niques conduisant an méme 3-4-6-trimé hoxyphénanthréne, les rela-
tions entre ces divers composés peuvent élre nellement mises en

évidence.
H
Thébaine — N—CII3
NCH2LCH?.0.C0.CH
— OCH3(6)
4= C1eHT { — OGO CH3(4)

. — 0CH3(3) —OCH®)
Codéinone — N—‘{C.IIS Cra 174 —OCH3(4)
“CHE CH20.CO.CH3 —OCH(3)
— 0.CO.CH? {ﬁ}/
+ Gi*H7 ¢ — 0.CO.CH? (4) '
— OCH*(3)

2. Knorr émit I'hypothése que la thébaine est I'éther méthylique
correspondant & la forme énolique de la codéinone, ¢'est-i-dire
que le groupe CO —CH? de la codéinone se trouve remplacé, dans
la thébaine, par le complexe — C(OH) = CH — ;I'hydroxyle étant
meéthylé :

(Wil CH i
R o CoCH

Forme célonique, Forme énoligque.

Codéinone, l Thébaine,

L'exactitude de cette conceplion ful démontrée par la transfor-
mation de la thébaine en eodéinone.

('} Freunp, Ber. d. d. chem. Ges., t. XXXVIII, 1905, p. 323§.
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En traitant la thébaine par lesacides élendus, agissant seulement
|JEﬂf|ani, qur\;lrl“gs ITIil'IIIll!51 i i*hamrl1 on en |}|'u|nngezml. le contact
pendant 20 jours, a froid, Knorr transforma la thébaine en codéi-
nome ('),

Le méthoxyle de la thébaine qui occupe la position 6 dans le
noyau phénanthrénique se trouve done saponifié, méme a froid,
sous 'influence des acides, et ce fail, assez surprenant pour un éther
oxyde phénolique, s'explique cependant par la présence du grou-

pement >E = C<OB » earactéristique des éthers oxydes vinyliques

aliphatiques. Or, on sait combien, sous I'influence des acides miné-
raux dilués, les éthers oxydes vinyliques aliphatiques sont facile-
ment hydrolysés avee formation d’aleool >C=C<0"’ (qui §'iso-
mérise en cétone — CH — CO —, comme le montre 'exemple
suivanlt (2) :

cHrt=cC S g cM L Gmi—co—cHs.

NOCH# Ol
Ether éthylique isopro- Aleonl isopropé- Acétone.
pénylique, nylique,

Les éthers oxydes de ce type sont appelés, par Knorr, énols-
éthers; on peut, en effet, les considérer comme les éthers oxydes
dérivés de la forme énolique des aldéhydes ou des cétones. La thé-
baine serait ainsi I'énol-éther méthylique de la codéinone.

Comme la codéinone régénére la codéine par hydrogénation, le
passage de la thébaine 4 la codéine se trouve ainsi directement
réalisé,

‘/ﬂf)'[ll'la /OGT]‘ /OGH’
CuHu ON—=C.0CH? — COEHBON_CO C"H“ON—-FH OH
] |
CH CH® CH?
Thébaine. Codéinone. Codéine.

3. Freund avait réussi également, par un procédé dillérent, a

transformer la thébaine en codéinone (%),
En solution chloroformique, la thébaine fixa le brome en don-

(') Knonm, Ber, d. d. chem. Ges., 1. XXXIX, 1906, p. 1§oy.
(%) Fawonsky, Journ. f. prakt. Chem ., ¥ série, t, XXXVII, (888, p, 534,
(') Freusp, Ber. d. d. chem. Ges., L. XXXIX, 1906, p, 844,
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nant un l‘:nmpnsé d'addition preu stable qui ne put élre 1solé, Parmi
les produits de décomposition de celui-ci, se trouva un corps bien
cristallisé, C'*H*NO* Be. HBr, d’od les alealis séparérent une
base C'#*H's NO* Br, Celle-ci renferme un seul méthoxyle, elle est,
en outre, méthylée i 'azote. lei done, comme dans la production
de la thébénine ou de la morphothébaine, un des méthoxyles a été
saponifié,

Ce composé bromé est insoluble dans les alcalis et, par la, se
différencie des monobromothébénine ¢t monobromomorphothé-
baine, corps phénoliques.

1l présente, au contraire, un caraclére cétonique et cort‘cspond
i la bromocodéinone; I'hydrogénation le transforme, en effet, en
codéinone. '

L’action du brome peut s'expliquer de la maniére suivante : 'ha-
IL}gﬁ‘jnﬁ 28 Ii\ﬂ. sur ia_ dolll]le Iiﬂisl}n fllli eiis[ﬁ l]Elﬂl'i lﬂ ﬂ“‘J’a'-l“ il‘}"drn"
géné de la thébaine (1), et le composé ainsi formé (Il) perd aussitdL
une molécule de bromure de méthyle, avee production de bromo-
codéinone (111) :

o —— 1 Br
ocHs
\ cocHa e oo

"4

|

[ 11, 111.

4. La saponification du méthoxyle, sous l'influence des acides
dilués, laissait prévoir la production intermédiaire de codéinone,
dans la transformation de la thébaine en thébénine et morphothé-
baine, par action de l'acide chlorhydrique.

En effet, en soumettant la codéinone & Uaction de 'acide chlo-

l‘|1}'drit|ue étendu el 4 une température voisine de 100°, maintenue
seulement quelques minutes, on forma la thébénine; en opérant
avec de Iacide chlorhydrique concentré, on obtint la morphothé-
baine ().

Il y a plus, la codéinone, soumise a l'inlluence des agents de

(') Knowr et HenLey, Ber. d. d. chem. Ges,, t. XXXIX, 1gofi, p. 1§10,
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e O
réduction, comme le chlorure d’étain en solution chlorhydrique, se

transforma en thébainone.

. thébénine

codéinge —— ecodéinone ——> morphothébaine

T~— théhainone

Ainsi, on peut, & partir de la codéine, préparer les mémes pro-
duits que coux obtenus dans la dégradation de la thébaine.

Ces résultats, ajoutés @ ceux concernant la transformation
de la thébaine en codéine, montrent, d'une facon nette, les rela-
lions éiroites de structure existant entre les denx alcaloides :
codéine et thébaine.

Cependant, 'opération inverse, c'est-i-dire I'obtention de thé-
ha'i'nﬂ | pm‘l.ir de la codéine, n'a pu étre réalisée. Les essais de
Knorr et Roth, atilisant comme point de départ 'acétal de la codéi-
None n'ont pas abouti ().

Forma
[T E

o~

Acétal de la codéinone. cunvmo (-c ¢ ok
B | .

- CHe

3. Knorr et Heerlein transformérent isocodéine en thébénine
€t morphothébaine, I'allo-pseudocodéine et la pseudocodéine, en
dérivés de la thébénine.

En traitant la pseudocodéinone par 'anhydride acétique bouillant,
on constata que cette base était peu atlaquée, alors que, dans
es conditions, la codéinone est dédoublée en composé basique
€t dérivé phénanthrénique. La pseudocodéinone produisit surtout,
dans cette opération, la triacétylthébénine (2 ).

Or, ainsi qu'il a é1¢ démontré, 'allopsendocodéine et la pseudo-
todéine correspondent & la pseudocodéinone et sontdes dérivés du
3'ti-8—trinxypi1é:1nnl,hrt'.-nc.

Si done, on admet que la thébéune correspond & la pseudoco-
déirmne, il faut alors envisager que sa formation, i partiv de la
todéine ou de la thébaine, est le résultat d'une migration de
P'JI'Iytll'ylc de la position 6 i la position 8,

—

(') Kxoun et Rorn, Ber, d. d. chem. Ges., L XXXIX, 1gob, p. 1o,
(') Knonn et Heniew, Ber. d. d, chem, Ges., t. XL, 1go7, p. 2034,
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El ceci se Lrouve en parfait accord avee la wansformation de la
codéine en pst:udm:otléine sous 'inflluence des acides diluds.

Ces divers résultats conduisent i envisager la thébaine comme
possédant une structure tout i fait voisine de celle de la codéine;
la formule (I) de Pschore et Knorr tient compte de ces relations, la
formule (11) est celle admise par Freund,

CH cn
1 In
Thébaine (formule Knore-Pschorr). {Formule de Freund ).

Résultats fournis par 1'étude de la constitution de la thébénine

I. Les travaux récents de Pschorr sur la thébénine et la morpho-
théhaine montrent que la formule (l}, proposée pour la thébaine;
est la plus vraisemblable.

La fixation en 5 du complexe — C. C.N — résulte de la néces-
sité de prouver la production lacile de pyréne par distillation pyro-
génée du thébénol. Mas, & haute température, des migrations
moléculaires peavent éire envisagées. Ainsi, Pschorr et Karo (')
ont montré que la réduction du diméthoxyvinylphénanthréne pro-
duit deux élh}']phénanlhrénﬂs.

S'il était établi, d'une fagon définitive, que I'hydroxyle phéno-
lique se trouve dans la thébénine en position 8, le rejet de la for-
mule de Freund s'imposerait.

2. Dans ce but, Pschorr utilisa, comme point de départ, les
produits appelés acide (1) et acide (11), oblenus dans la dégrada-

—

(') PscHong et Kawo, Ber. d. d. chem. Ges., 1. XXXIX, 1906, p. 3125,
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tion de la thébénine et de la morphothébaine, Ces acides peuven
d'ailleurs étre considérés comme provenant de la thébaine ou de la

morphine :

Marphine sgﬁ‘thebenine —= vinyltrimé= i acide I1
\ 25 thoxyphenan-
codeinang % thréne

¥

3://

Thebaine 5," morphothebaine - = agide 1
.J

e

L’acide I fut obtenu par la série de réactions suivanltes :
1 i

-0 —OCHE -OCHE
-0H =0CHY ~QCH2
Cv e [rm—— 1 L] — T
=0H = 0H =0CH?
n ]
L ; L . L
= CH 3 CHI-N. - CHE CHI-N —CH?. CHE-N  CHo
che [T [EE
Thébénine. Méthébénine. lodométhylate de

méthylméthébénineméthine.,

= 0rn3 ST E]

-oCHs - OCHE
— i — N

= OCHA - OCH3

=CH=CHE ~cotn

Vinyltriméthoxyphénanthréne IT,  Acide IT.

Cet acide II perd déjaune moléenle d'anhydride carbonique an-
dessous de son point de fusion en donnant un dérivé phénanthre-
nique identique au 3-4-8-triméthoxyphénanthréne ().

Dans la thébénine, les trois atomes d'oxygéne occupent donc les
positions 3.4.8. Or, la psendocodéinone, qui se transforme facile-
ment en thébénine, posside un seul méthoxyle placé en position 3;
le méthoxyle de la thébénine se trouve donc en 3, les hydroxyles
Plli‘noliqu% se Lrouvent par suile en 4§ el 8.

3. 1l reste maintenant i situer la chaine vinylée et, par suite, le
point d'attache carboné du complexe —- C.C.N —.

On sait que si 'on décompose U'iodométhylate de thébénine,
sans préalablement méthyler les hydroxyles phénoliques, il ne se
—

(') Pscuonn, Liebig's Annalen, . COCLAXILL, 1gro, p. 5y,

L. 6
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produil pas de dérivé vinylique. 11 y a formation d’un noyau hété-
rocyclique par fermeture de la chaine, le reste vinylique s’addi-
tionnant i I'un des hydroxyles libres.

- g - oen - OCH™
-0l - O =0
LM« LH L = C*H®
- -1 -0 .
AL _\‘ CHE

- CHECHE-B = CH" -CH =0 s

! L ™ol

Todométhylate Produit intermédiaire. Thébénol,

de thébénineméthine,

La grande lendance a la eyclisation, offerte par ces dévivés, fut
mise en dévidence par la propriété du vinyltriméthoxyphénan-
l]ll'l‘!‘“l! ”, q“i, I)-'l]' Hirllpl& dissﬂlul.;ﬂﬂ ili [.'.Il'r]llil Llf\l"ﬁ ril{‘i_{lﬁ aLZé'
tique, perdil un m-'-lhux_}'h cl se translorma en méthébénol (! }

Le reste vinylique se trouve done vis-a-vis de 'un des OH me-
thoxylés dans une position favorable pour la fermeture d'une
chaine.

On peut done tirer une conclusion sur la situation du reste viny-
lique, d’aprés la participation de Poxhydryle 4 ou de I'oxhydryle 8
a la formation du nouveau noyau. Cetle délermination a ét€
obtenue par les recherches suivantes.

4. De I'éthébénine (p. 63) dérvive I'éthébénol, dans lequel le
groupe éthoxyle est intact, de sorte que U'hydroxyle phénolique
restanl concourt & la fermeture de la chaine !

=0 I_;H-'_"_#
CH™ QiR L - np — CHPDL CHS =0
- CHA—GE — ¥ AN ! ] r“\/r_'jl';
e Al
Ethébénine. Ethébénol.

Pour éviter la U‘yclisuli(hll et se placer dans les conditions ql'i
conduisent aux acides oxyphénanthréniques, Pschorr transforma
I'éthébénine en méthyléthébénine.

La dégradation de celle-ci devail conduive, soitau 3-4-diméthoxy-

B

(') Pacwonn, Ser. d. o, chem. Ges., L XXXVIL 1gof, p. 2580,
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-
Bhéthox}'phénanthréne, soit an dérivé 3—-8—dimélhoxy-;f-éthaxyphé-
nanthréne ('),

' = DL (s ? J— Ll {-'H i
CBy. copa { - 0CIP thout) o —— CIPO.CHHS § - OCIL e ——> CHMOL CHES -1
1_ CIE. COE-1F ::: = CHECIE TS cpo TR R
({1 e Ol
|
Méthyléthébénine, Iodométhylate de Diméthoxy-
méthyléthébénineméthine, dthoxyvinylphénanthréne,
(e |l—"l'31|'|
— CHW. Ct {54 -0 CH» — = IO, ey
GO 1 0 e
Acide diméthoxy- Driméthoxy-
éthoxyphénanthréne carbonique. tthoxyphénanthréne,

L'expérience monira que le produit final de cette dégradation
€tail identique au 3-4-diméthoxy-8-éthoxyphénanthréne, oblenu
synthétiquement (*),

Il s’ensuit que la fermeture de la chaine, dans les dérivés du thé-
bénol, se produit par 'hydroxyle en position 4.

ty oI
i qnoe (18 [T}
P :
TCHE CIE - G—CH- I € —CHE
o
. \
cir
n f{
i ¢ COIL C—0
C oo ne COCH™ C.OCH?
CH cn
Thébén, pe, Compost vinyligue. Thébénal. Pyréne,

Le reste vinylique ne peul qu’étee attaché au noyau (I1I), ainsi
qu'il résulte des observations faites au cours de I'étude de la mor-
Phine et de la codéine.

La position 5 est la plus favorable pour effectuer une cyclisation
avec l'oxygéne 4, et former le thébénol. Le caractére purement

—

(48] Pscnonn, Liebig's Annalen, t. CCCLXXIIL, 1gi0, p. 6.
(%) Pscuonn et Zetonen, Liebig's Annalen, t. CCCLXXILL 1gio, p. 55
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aromatlique de la thébénine ne permettant pas d’envisager uné
migration lors de la production de thébénol, il suit de la que l'at-
tache du complexe — G.C. N — est en 5 dans la thébénine.
Du fait de la situation d'un hydroxyle en 8, la thébénine appar-
tient & la série des isomorphines § et y et des allopsendocodéine et
pseudocodéine.

Résultats fournis par l'étude de la constitution
de la morphothébaine.

1. La dégradation de l'indométhylate de méthylmorphothébaine-
méthine donna a Pschorr et Knorr (') un acide triméthoxyphénan-
thrénecarbonique, désigné acide 1.

La suite de réactions conduisant i cet acide est indiquée dans le
tableau suivant :

-ocn? - TS
= (L = {2
[ ] — [y O ———

-0 ;

o Aehs e
Y di L SCHE CHE-N —0rH*

; CHECH ..I"' “u'."

2 [ ~omn
=N={H»
Morphothébaine. Iodométhylate

de diméthylmorphothébaineméthine,

-gcHs = OCH?
-QCH® ~ DCHA
o He = goope
-0rH* - >
=CH -CH® - CieH
Triméthoxyvinyl- Acide triméthoxyphénan-
phénanthréne. thrénecarbonique (1.

Cet acide se montra particuliérement stable, il ne perd pas d’anhy-
dride carbonique par I'action de la chaleur, méme prolongée. Pour-
tant, il []mmu:I par distillation de son sel d'argenL, un prmluiLhui]etli
neatre. Celui-ci fournit un picrate, dont le point de fusion est
voisin de celui du 3-4-6-triméthoxyphénanthréne. Cela tendait i

—

(') Pscuonn et Knorm, Ber, d. d. chem., Ges., 1 XXXVIIL, 1gob, p. 3153,
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faire admettre, dans la morphothébaine, la disposition 3-4-6, pour
les hydroxyles ou méthoxyles (4).

2. L’application & l'acide I, on mieux encore & son éther éthy-
lique, de la méthode de Curtins, décrite page 37, conduit & un
dérivé aminé, La diazolation de celui-ci, opérée en solution diluée
et en présence d'acide sulfureux, fournit le composé phénolique
corvespondant. Ce dernier, par méthylation, donpa un tétramé-
tllﬂ.‘iyllhénanl|1|'éne (*).

Or, cet éther est identique au 3-4-6-8-1évaméthoxyphénan-
thréne de synthése, préparé par Pschorr (1),

Par conséquent, dans la morphothébaine, le complexe — C.C.N—
est attaché, par sa liaison carbonée, en 8 au noyau phénanthreé-
nigque.

Les relations de propriétés de la morphothébaine et de Papomor-
phine rendaient 1rés probable une constitution identique chez ces
deux corps; les résullats précédents démontrent l'exactitude de
cetle hypothése.

COH

CH

COH

G O

CIC

Apomorphine. Morphothébaine.

La formule proposée par Freund pour la thébaine ne se trouve
pas en accord avec Lous ces faits, car elle nécessiterait, pourexpli-
quer la production de morphothébaine, un déplacement total du
complexe — C.C.N —, ce qu'il est impossible d’admettre.

L’action de l’acide chlorhydrique sur la thébaine, avec formation

Psanonn, Liebig's Annalen, t. CCCLXXIN, 1g1o, p. 54,

(') I
(*) Pscuone, Liebig's Annalen, t. COCCLXXXIL, 1gir, p. So.
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de théhénine et de morphothébaine, se trouve done accompagnée,
dans les deux cas, d'une modification assez profonde de la molé-
cule de I'alcaloide. On peut supposer que, lors de la production de
la théhénine, la déméthylation du méthoxyle 6, suivie de la migra-
tion en 8, précéde louverture du complexe azoté. La formation
alors probable de pseudocodéinone, sous sa forme énolique, pro-
duit, en (1) du noyau phénanthrénique, un systéme dihydroaro-
matique. Celui-¢i imprime un caractére particulier an composé ¢t
permet 'onverture de la chaine latérale par Pazote.

Au contraire, sous 'action des acides concentrés, la liaison oxy-
dique se trouverait rompue avee production d’hydroxyle phéno-
|ir]u{‘., el le sj's'r,éme — C.C.N — se libérerant par son attache car-
bonée. Le noyan (III) du squelette phénanthrénique, devenu alors
purement aromatique, permettrait la saponification du méthoxyle6;
il se produirait un composé intermédiaire chloré {chlorhydrate
acide de Howard ). Ce dernier, par une réaction interne, conduirait
i un dérivé isoquinoléique.

cH cH=c1 CH ce:  CH
COH T g Con
CH CHLN CH
HE H
HEC H=r L4
CoH col
c.0umne He c.ocH’
CH CH
Thébaine. Chlorhydrate acide. Morplmlhéhul’nca

Un processus du méme ordre peul étre admis pour la formation
de 'apomorphine & partir de la morphine. La perte d'une molécule
d‘ﬂilll A !Ié[}ﬂﬂﬁ de |F|1_}'dl‘0x}-'ie illi:')')tifluf! l]!’ Iil, Inul'f]hiﬂﬂ‘, -1+ |_1|I‘Cl-'
duirait en méme temps que se réaliserait 'ouverture duo complexe
azoté et de I'oxygéne en liaison oxydique. Le noyau, devenu pure-
ment aromatique, se préterail i la formation d'un composé isoqui-
noléique, par 'intermédiaive d’un dévivé chloré, obtenu par Ach
el Steinboch (1).

{") Acn et StEispocn, Rer, o, o, chem. Ges., 1 XL, 190y, p. §281.
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L'obtention d’apocodéine & partiv de la psendocodéine, o

l*oxhydr_}rie alcoolique est en 8, implique une déshydralation
précédant la production du noyau quinoléique.

4. Ceute dillévence dans la maniére de se comporter, observée
chez les (:nml'msés a1'nmaliqucﬁ (410 ll:\'drn'.n'mn:l[iqllcs, esl mise en
Evidence par les propriétés de la phényldihydrothébaine ().

Celle-ci, obtenue par Freund dans l'action du phénylbromure
de magnésium sur la thébaine, montra, contraivement i lalealoide,
une tréss grande stabilité vis & vis des acides @ ainsi, chaullée en
Présence d'acide chlorhydrique, elle se transforma par déméihyla-
tion en norphényldihydrothébaine.

Phényldihydrothébaine Norphényldihydrothébatne.

Et ceci est en accord avec ce fail, maintes fois constaté, au cours
de cette étude, que le dédoublement de la morphine et de la thé-
baine dépend essentiellement du degré d'hydrogénation du noyau
Pllénanthrénique.

Observations sur la fixation en 9 de la chaine latérale azotée
dans les alcaloides du groupe morphinique.

1. L'étude de la cétodihydrométhylmorphiméthine a conduit &
“dmellre que le cumplexc — C.C.N — se¢ lrouve ﬁxé, par son
atome d’azote, sur les carhones g ou 10 du phénanthréne.

e —

(') Freuwo, Ber. o, o. chem, Ges., L XXXVIIL, 1god, p. 3234,
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Le choix de la position g fut surtout déterminé par la nécessité
d'expliquer la production d’un noyaun 1soquinoléique dans la for-
mation de Papomorphine.

Tilfeneau ('), en cherchant a approfondir le mécanisme du
dédoublement des alealoides du groupe morphinique, par I'action
de 'anhydride acétique, a apporté certains arguments favorables
i la fixation en g de I'attache azotée,

En traitant par I'anhydride acétique des henzylamines, c’est-
i-dive des composés possédant un atome d’azole altaché i un noyau
benzénique par I'intermédiaire d'un atome de carbone (carbone
benzylique), ce savanta observé que les benzylamines Lertiaires se
décomposaient avee production d'alecalamide et acétate de ben-

zyle (*).

coms— o —NCGL 4+ (CH9.G0)20

Diméthylbenzylamine.

~/CH?
“\CH3

Acétyldiméthylamine, Aecétate de beneyle,

= CH3.CO.N 4 (C¢H*— CH2.0.CO— CH?

Les benzylamines primaire et secondaire ne subissent, au
contraire, d’autre modification, méme par chauffage longlemps
prolongd, que la transformation en amide acétique correspondant.

2. Or, la thébaine, la codéinone, la pseudocodéinone traitées
par l'anhydride acélique, se décomposent, les deux premiéres en
/CH#

el
\CH2.CH.0,.CO.CH?
dérivé phénanthrénique, la derniére, partiellement en ces compo-
s¢s et en triacétylthébénine,

Les relations de constitution entre la thébaine el la codéinone,
prise sous sa forme énolique, relatées page 56, montrent que ces
corps sont des dérivés Létrahydrophénanthréniques, possédant le

diacétyléthanolméthylamine : CH?.CO —N

I

(') TrerENeau et Funnen, Bull, Soe, elim., § série, t. IX, g1z, p. f1o.
(*) Trrvenesw, Bull. Soc. chim., §* sérvie, t. IX, 1gur, p. 819 et Communicd”
tion particuliére,
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noyau (111) sous forme dihydroaromatique :

Psendo-codéinone Triacétylthébénine,
{forme énoligue ).

La morphine et la codéine ne sont nullement décomposées par
laction de 'anhydride acélique, mais produisent la diacétylmor-
phine et lacéiylcodéine,

Cette modalité rvéactionnelle différente parait done lide d'une
facon nette an ilegré d’||:fdrogén:lliml du noyau {”l), |'.l'l1i1 dans la
morphine et la codéine, est tétrahydrogéné.

3. Or, si 'on admet la fixation azotée en g, la nature fortement
hydroaromatique du noyau (111) peut, par son influence, expliquer
Paction non décomposante de 'anhydride acétique sur la morphine
ou la codéine, qui sont des dérivés de la tétrahydrohenzylamine,

La thébaine, la codéinone, la pseudocodéinone, dibydrobenzyl-
amines tertiaires, sont, par contre, décomposées et rentrent, dans
le cas général, mentionné par Tilleneau.

La fixation en 1o du complexe —C.C.N— ferait de tous ces
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corps des benzylamines tertiaires, puisque le noyau (1) est pure-
menl urf}muliquu.

Auncune diflférence ne devrait, dans ce cas, étre observée, et l'an-
|1}':||'idn ucéLiqlle libérerait dans la !||[':!j.'|'|'ne, la mnrphine et Ia
codéine, la chaine azotée en donnant, soit des dérivés phénanthré-
niqnc& elde l'ar_‘él.‘}']l'-lhanrﬂml'.-[h_}'hlmine,smll,r]es hases |né|hinir|m=.~_'-‘-.

Un tel résuliat n'étant pas oblenu, on est autorisé a fixer en g
I'atome d’'azole, car les substitutions que Emrlc le noyau aroma-
tique (L) ne pourraient en rien modifier allure de la réaction,
ainsi qu'il résulte des ohservations faites sor les henzylamines
hydroxylées et méthoxylées en ortho, méta et para.

4. Toutelois, la réaction Lypique de ruplure i I'azote montre, 4
cité de lamine acétylée, la production de I'éther acétique de
I'aleool benzylique. On devrait done s'attendre & obtenir, dans le
eas de la thébaine et de la codéine, un dérivé phénanthrinique
acétylé en g.

La formation de ce composé est tout i fait probable, ainsi qu'il
résulte de 'observation suivante faite par Tilfeneau.

En laissant en contact, pendant un mois, a froid, des quantilés
équimoléculaires de thébaine et d'anhydride acétique, on ohserva
que l'alealoide, tout d'abord insoluble, disparul peu a peu. Alors
que 'acétate de thébaine est trés soluble dans 'eaun, le produit de
la réaction précédente se montra insoluble, il se précipila en eflet
sous forme d'un liquide visqueux par addition d’un excés d’eau.

L'analyse et I'indice d’acétyle montra qu'il y avait fixation de
deux groupes acélyles, ce qui serail en accord avec la formation
d'une base diacérylée (1),

“I
HC tHoH
/cnﬂ
c € ~CH*—cue- iy
s
He o
o
W C //
c
HE c.oon?
cH
L. z-méthylmorphiméthine,
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Mais I'instabilité de tels corps (1) vend probable leur décompo-
sition sous I'action de la chaleur avec production d’acide acélique
et création de la double liaison g-10.

Celte observation, trés intéressanle, montre en oulre que, lors
du démembrement de la molécule alealoidique, sous inflluence de
Panhydride acétique, la rupture azotée précede la rupture carbonée.
Celle-ci, ne se réalisant qu'a chaud, semble du reste conditionnée
par la structure du carbone 5, et elle se produirait en méme temps
que "onverture de i’uxyg:':ne en liaison oxydigque, comme, par
cxcmplc, dans les mél'lylmnrphinlélhine*-;.

On ne saurait pourtant donner cette derniére explication que
sous toute réserve, puisque la thébénine, chez laquelle la liaison
oxydique a disparu, se forme par I'action de I'anhydride acétique
sur la pseudocodéinone, et que Ta thébainone, qui ne posséde plus
@oxygine en liaison oxydique, n'est décomposée par anhydride
acétique qu’aprés formation de méthylthébainoneméthine, cesi-
A-dire, aprés ouverture de la liaison azotée, par application de la
méthode d'Hofmann,

¢.0cH"

CH
Thébatnone Méthylthébatnoneméthine,

5. Enfin, I'action de 'anhydride acétique sur la tétrahydromé-
thylisoquinoléine détermine également la rupture de la liaison
azotée ().
cii— i CH2.CH!— N — CO,CH?

HLCO RO = Gl ;
< b ( ClHe
CH:— N — CH? CHLO.COCHe

CoHs

—

(') Twrengav, Bull. Soc, ehim., f* série, L. IX, g1, p. 81q.
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Cette réaction rappelle la formation de composés trihenzoylés
par traitement de 'apomorphine ou de la morphothébaine par le
chlorure benzoique, elle vient i appui de I'existence d'nn noyan
isoquinoléique dans ces dérivés.

Ces expériences, en méme Lemps qu’elles permetlent d'inter-
préler le mécanisme de 'action de I':mh_}'dridn acéliqll{: sur les
alcaloides morphiniques, apportent, pour la premiére fois, un
argument sérieux en faveur de la fixation de l'azole en g surle
noyau phénanthrénique,

6. En résumé, les deux formules, admises actuellement pour

représenter la morphine et la thébaine, sont celles proposées par
Knorr et par Pschorr.

H

HEE

Morphine, Thébaine.

Conclusions.

Les recherches exposées montrent les difficultés rencontrées
dans I'étude de la constitution de la morphine et de la thébaine; s1,
malgré "accumulation de nombreux iravaux, la struciure molécu-
laire de ces alcaloides n’est pas complétement établie, le probléme
est singuliérement limité, et on peut penser que la solution défi-
nitive ne saurait étre longtemps attendue,
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CHAPITRE III.

PSEUDOMORPHINE ( DEHYDROMORPHINE, OXYMORPHINE,
OXYDIMORPHINE).

1. Cev alealoide fut obtenu pour la premiére fois par Pelletier
et Thiboumery ('), qui le retirérent des eaux-méres du sel de
Grégory (chlorhydrate de morphine et de codéine). En raison de
la propriété qu'il posséde de donner, comme la morphine, une
coloration bleue avec le perchlorure de fer, ces auteurs le nommé-
rent pseudomorphine. Hesse (*) éwudia ensuite la pseudomorphine
et lui assigna la formule C'"H'*NO?; il démontra, en outre, son
identité avec I'oxymorphine, préparée par Schutzenberger, en fai-
sanl réagir l'acide azoleux sur 'azotate de morphine ou le nitrite
d’argent sur le chlorhydrate de morphine ().

Polstorfl (*) précisa les conditions de formation de la pseudo-
morphine; il montra quelle se produit par I'action des oxydants
faibles sur une solution alcaline de morphine, il indiqua sa compo-
sition C* H**N20¢, eL il considéra ce composé comme résultant de
la condensation de deux molécules de morphine avec départ de
deux atomes d’hydrogine.

{:F? Hts NOJ
2 C1TH"NO = | + H*
17 I8 NO3

Le poids moléculaire de la psendomorphine déterminé par
G. Bertrand et V. Meyer (#) correspond bien a la formule donnée
par Polstorll,

(") PeLLerienr et ToipouMeny, Journ, Pharpt. ef Chim, 2° série, t. XXI, 1835,
p- S6q.

(%) Hessk, Liebig's Annalen, L. CXLI, 1867, p. 87; Suppl., t. VIIL, 1871, p. afig,

(1) SecuuTENBEROER, Hull. Soc. chim., 2* série, L IV, 1863, p. 176,

(') Porsror¥r, Her. d. d. chem. Ges,, L. XIII, 1880, p. 86,

{*) G. Bertnaxn et V., MeveR, Anar. de Chim. et de Phys., 8 série, t. XVII,
e, p. Sod.
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2. La formation de ce corps sous I'action des ferments oxydants
indiquée par Bourquelot ('), et étudiée par Bougault (*), et
I'obtention de composés de condensation réalisée par Cousin el
Hérissey avec les phénols (7), soit au moyen des oxydants faibles,
soit en utilisant le sue de Russule Delica, conduisent 4 envisager
une réaction du méme orvdre s'eflectuant aux dépens du noyau
phénolique de la morphine.

La pseudomorphine fournissant un dérivé Létracétylé (*), 'union
des deux restes morphiniques ne peut donc ére réalisée par I'inter-
médiaire de I'oxygéne,

Comme 'atome de carbone en position para do groupe phéno-
lique est quaternaire, il ne peut non plus permettre la réunion
des deux restes morphiniques.

Il est veaisemblable que la suture a lieu par 'intermédiaire du
carbone 2 ol se portent habituellement les substitutions : Cl, Br,

NO2, NO.

CH* e

Pseadomorphine.

La facile production de pseudomorphine par oxydation rend peu
probable son existence dans 'opium,

11 est logique de penser qu’elle se forme au cours des traitements
effeclués pour isoler les divers alcaloides.

(') Bovnquevor, Jowrn. Pharm., Chim., L IV, 186, p. 482,

{*) Bousaurt, Journ. Pharm. Chim., 6 série, L. X¥1, 1902, p. 4.

() Cousiv et HEmssey, €. A. Acad. Se., L. CXLV], 1qo8, p. 293.

(') Dancewontr, Areliiv. Pharm., 3 séric, t. XXVIII, 1890, p, 586,
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CHAPITRE 1V.
DERIVES PHENANTHRENIOUES SYNTHETIQUES AYANT RAPPORT
AVEC LES i‘llQ]IU['I‘S DE DEGRADATION DE LA MORPHINE ET
DE LA THEBAINE.

Pour caraclériser les Produfl,s. de dédoublement obtenus soit par
Paction de lanhydride acétique sur les bases méthiniques ou sur
les alcaloides eux-mémes (thébaine, codéinone), soil par lapplica-
tion de la méthode de dégradation d'Hofmann, Pschorr fut conduit
4 chercher un procédé de préparation synthétique des corps phé-
nanthréniques,

La méthode instituée par ce savanl (') comporte la série de

réaclions suivanles,

|

Acidg -y 0
E ph&hjiacélil[uc. Acide Acide Diaroique. Acide phénanthréne
u"‘lil,- phényinitrocin- phénylaminocio- carbonique,
luheﬂzﬂldéil}'dc- namique namigue.

L’.’-jl{l(’,‘l]'}'du uunitrolu_-_nznlfqﬂc, EOH{]CI]S{-'I avec I'acide Phéﬂ}’]ﬂﬂé-
tique, fournit, d’aprés la réaction de Perkin, l'acide phénylnitro-
cinnamique (1), Celui-ci, par réduction au moyen duo sulfate ferreux
et de 'ammoniaque, est transformé dans le dérivé aminé corres-
pondant (Il). L'acide azoteux, agissanl sur I'aminoacide, conduit

[_’J Pscoonn, fer. o, o, clen. es., L XAIX, 18, p. -'-'H_I-'i-
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au diazoique (111}, qui, chaullé en solution agueuse sulfurique en
Pl'ésﬂ'ﬂce d"" Ilﬂli dl"f'. 1|i‘: l;:lll.\'I'e, L1 ".}]'d]']gu en acidﬁ !}-Phéﬂanl}ll"l‘.‘nﬁ'
carbonique (IV). Par distillation sous pression réduite, cel acide
perd une molécule d’anhydride carbonique el donne le phénan-
thréne,

Cette méthode, employée en ultilisant des dérivés substitués de
I'o-nitrobenzaldéhyde et de I'acide phénylacétique, permet, par
conséquent, de préparer Loute une série de composés phénanthréni-
ques.

Pschorr et ses collaborateurs obtinrent, entre autres, les corps
mentionnés dans le Tableau (p. g7).

Dans le dernier cas, l'acide bromophénanthréne carbonique
préparé, fut réduit par la poudre de zinc en présence de soude, el
Pacide isolé donna, par distillation, le 3-4-5-triméthoxyphénan-
thrisne.

Lorsqu'on emploie un acide phénylacétique, substitué en méta,
la formation duo noyau I!llfi:lu!ll||rd'.-||iti||e peul s'effectuer aux
dépens du carbone 2 ou du carbone 6 de acide phénylacétique, et
donner des dérivés du phénanthréne 3. 4.5. ou 3. 4.7. 1l en résalte
la nécessité de bloquer ce carbone 6, par une substilulion conve-
nable, pour obtenir le composé 3. 4. 5.

Pschorr et Vogtherr (') obtinrent, en outre, I'acétylméthyl-
morpholquinone ( 3-méthoxy-4-acéloxy-phénanthrénequinone) en
condensant U'orthonitro-isovanilline avec 'acide ])hén}'lacélique,
a{:ét‘yf.‘mL I'acide lﬂléLlunlhri':nﬂ-—{‘.al'hq}nilillc f'i:n'n'uiF puis, ol}fdalll
le dérivé al:él.}'h': par 'acide I:In'{jll'li{,l'lu'.,

Enfin, J. Schmidt et J. Soll préparérent la morpholquinone en
partant du plléllanlhr'{:uf:.Ln pl‘uduil d’ﬂx.}':laliuu de ce carbure, la
phénanthréne-quinone, fournit par nitration plusieurs composés
nitrés, notamment la 3-nitrophénanthréne-quinone, dludiée par
Werner (*). L'amine correspondante donna, par traitement a
l'acide azoteux, le dérivé azoique qui fut transformé en 3-oxy-
phénanthréne-quinone, Celle-ci, par nitration, produisit la 3-oxy-
4-nitrophénanthrénequinone, laquelle conduisit, par lintermé-
digire de 'amine et du diazoique, & la 3-4-dioxyphénanthréne-

(') Pacnone el Voornenn, Ber. o, o, chem. Ges., 1. XXXV, o2, p. §di2.
(*) Wensen, Liebig's Annalen, 1. CCCXXI, 1goa, p. 33,
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Nom du composé obtenu par synthése.
F 3.4-diméthoxyphénanthréne (1).
{ Diméthylmorphol),
J.oxy-j-méthoxyphénanthréne ().
i Isométhylmorphol).
4.8-diméthoxy-3-oxyphénanthréne ().
( Pseudothébaol),

3.6-diméthoxy—§-oxyphénanthréne ().
{ Thébaol),

3.4 .8-triméthoxypliénanthréne ().

3.4 .6-triméthoxyphénanthréne (6).
3.4-diméthoxy-8-éthoxyphénanthrine (7).
3.4.6.8-tétraméthoxyphénanthréne ().

3.4.5-triméthoxyphénanthréne (),

—

Nom des produits initiaux.

Dérivé aldéhydique.
o-nitrométhylvanilline.

o-nitrovanilline.

o-nitroacéthylvanilline,

e-nitroisovanilline.

o-nitrométhylvanilline.
o-nitrométhylvanilline,
o-nitrométhylvanilline.
o-nitrométhylvanilline.

o-nitrométhylvanilline.

Dérivé phénylacétique.
Ac. phénylacétique.

Ac. phénylacétique.

Ac. o-méthoxyphénylacétique.
Ac, p-méthoxvphénylacétique,
A, o—méthoxyphénylacétique,
Ae. p-méthoxyphénylacétique.

Ae., o-éthoxyphénylacétique,

Ac. diméithosy-2-4-phénylacétique.

Ac. J-méthoxy-6-bromophénylacétique.

(') Psonoun et SUMULEANU, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XXXII1, 1goo, p. 1810,
(?) Pacrorr et SUMULEANU, TBid., t. XXXIII, igoo, p. 1823,

(%) Pscuonn, fhid,, 1 XXXIT, goo, p. o176

(") Pscnonm, SEYDEL ¢t STEuUnER, fbid., 1. XXXV, 1907, p 4o,

) Pseuonn et Buscn, fbid., 1. XL, rgo7, p. 2001,
Pscuonn, SEYDEL ¢b STEuRen, fbid., L. XXXV, 1902, p. §{§ob.

=]

Pscionn et KnerrLen, Liebig's Annaten, t. CCCLXXXIL, g1 p. 5o,
Pscuonn, ZEIDLER el DicEACUsER, Liebig's Annalen, t. CCCXCI, 1913, p. §3.

[s
Sl
() PscuHorR et ZEIDLER, Liebig’s Annalen, t. CCCLAXILL, 1910 p. 75.
")
£
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quinone ('). Paracétylation, on isola la diacétyl- 3-4-phénanthré-
nequinone, identique 4 la diacétylmorpholquinone, oblenue par
Vongerichten dans la dégradation de la morphine.

CiHY— CH CfHy— CO CéF— GO ol —C0
I I - | I = | I = | [
Goils— CGH Co ¥ — GO NO*—Ci[I3—C0O NHz— s+ —CO
Phénanthrine- d-nitrophénan- d-aminophénan-
Phénanthréne, quinone. thrénequinone thréneguinone.
Ctll+ — CO CtHs — CO Copir— GO
. i i e HONL
CIN=N—CstH} — CO HO — CéH — CO NO®S
Chl. de diazophé- J-oxyphénanthré- J-oxy-f-nitrophé-
nanthrénequinone MU inone nanthrénequinone.
Cols — GO _ CeH*—=CO CeHs —CO
HOMN ! P IID\J.‘ S = HON L. ..
Nll‘/{' H? — CO CIN =N/ " ) 11_".(} "D/[} H -—éU
3-f-dioxyphénanthré-
J-oxy-f-aminophé- nequinane
nanthrénequinone. Chl. de diazo. {.\lorphﬂ-]quinonn}.

Il n'¢était done pas inutile de mentionoer sommairement dans un
chapitre spécial, comment furent préparés ces composés phénan-
thréniques, La production synthétique de ces corps, établissant
il"une fm_;un indiscutable leur cnllﬁlilillir}n, a permis l,l’:lppﬂrl.(.'l‘
quelque elarté dans I'étude si complexe des alcaloides morphini-
(ques.

(') Seumint et Souk, Mer. d. d. Chem. Ges., t. XL1, 1908, p. 36g6.
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~ DEUXIEME PARTIE.
ALCALOIDES SE RATTACHANT AU NOYAU DE L'ISOQUINOLEINE.

Alors que la morphine, la codéine et la thébaine constituent des
“0mposés i caractére fortement basique, la plupart des autres alea-
lﬂli‘les mentionnés au tableau de la page (4) présentent au con-
traire une basicité moins accentude.

La papavérine, la laudanosine et la narcotine renferment dans
leur molécule un noyau isoquinoléique ; la narcéine se rattache a
la narcotine, d'oi elle dérive par méthylation, suivie de 'onverture
de Panneau azolé.

Quant aux autres alealoides, les travaux relatifs i leur structure
f“ﬂh?f:ulaire ne sonk qu’a peine ébauchés, mais, par leurs propriétés,
'li" paraissent devoir prendre place dans le groupe isoquinoléique.
LEXamen (f&‘. IELII’ (:{_Ilripo.ﬁl'liun .'mturi'se une telle cﬂllclu.‘siﬁn i |;|
Pf"—"mncc de quatre atomes d'oxygine dans la formule de plusieurs
d'entre eux, les rapproche de la papavérvine. Il est, en oulre,
Permis d'envisager la Lanthopine, la Protopine, la Cryptopine
“Omme résullant de phénoménes d’oxydation réalisés aux dépens
;I:-'ii-;_:ain'idcs voisins, soit au cours des manipulations que subit

Optum, soit pendant les traitements d’estraction. Un tel exemple
€5t donné par la Xanthaline (papavéraldine), qui proviendrait,
drapr‘és Perkin, de I'oxydation de la papavérine.

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 105 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=105

CHAPITRE 1.

TRAVAUX EFFECTUES SUR LA PAPAVERINE.

La papavérine fut découverte en 1848 par Merek (') qui lui
assigna la formule CG**H*'NO*, Elle fut étudide ensuite par
Anderson (?), puis par Hesse (*). Ce dernier attribua i I'alcaloide
la composition G2'H2'NO* que les travaux de Beckett el."l,"\f"l'ight('}
semblérent confirmer. Dans la suite, de nombreuses analyses de la
papavérine et de ses sels, effectuées par Goldschmiedt (*), mon-
trérent 'exactitude de la formule de Merck.

Résultats fournis par 'étude des produits de dégradation.

l. Les données établissant la constitution de la papavérine sont
dues presque vnipuement @ Guido Goldschmiedt ; elles reposent
sur I'étude des composés d’oxydation, obtenus par 'action du per-
manganale de polassium, el sur celle des produits de dédoublement
formés par l'action des alcalis en fusion (*).

L papavérine est une base tertiaire faible. Elle est insoluble
dans les alcalis, et ne fournit pas de dérivé acétylé, elle ne ren-
ferme done pas d’hydroxyle libre.

Traitée par 'acide iodhydrique concentré, elle se transforme en
un composé GUOHBNOY, la papavéroline, dérivé phénolique trés
altérable. Il se produit en méme temps quatre molécales d'iodure
de méthyle pour une molécule d’alealoide. La papavérine est donc
une tétraméthylpapavéroline (7).

(') Menck, Liebig’s Annalen, 1. LXVI, 1848, p. 125,

(*) Axpensox, Liebig's Annalen, L. XCXIV, 1835, p, 235,

(") Hesse, Liebig's Annalen, t. CLIIL, 1870, p. 75,

(') BeckeTT et Wmiant, Journ. Chem Soc., t. XXIX, 1876, p. 652,
{*) GovpsawsmienT, Wiener Monatshefte, t. VI, 1885, p. 66q.

(%) GovpscmaenT, Wiener Monatshefte, L. VI, 1885, p. 392,

(") Govpscwment, Wiener Monalshefte, L. V11, 1886, p. 485,
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La papavérine, traitée par 'acide chlorhydrique trés concelnt're:!, At
se décompose en donnant du chlorure de méthyle et de 'hiomo-
Pyrocatéchine. Sous I'action des alealis fondus, elle donne nais-
sance & deux séries de cu[nposés, les uns azolés, les autres non
azolés ('),

Unnnncp:mluil.s de dégradation non azotés, Goldschmiedt carac-
Lérisa acide vératrique et la diméthylhomopyrocatéchine, qu'une
aclion plus énergique des alcalis fondus transforma en acide proto-
tatéchique,

A coté de la méthylamine, Goldschmiedt isola un composé azoté,
considérd comme la dimél,hux;vquinniéiue. L’n:t._}-dalion ultérieure
df! cette base donna un acide bibasique diméthoxylé, 'acide hémi-
Plnique, el un at.:idE [U'ridinﬂl.rit_‘.al'hnuique (“)

Sous I'action des réactifs oxydants, par exemple, en la traitant
Par le permanganate de polassium en milieu neutre, la papavérine
r?llrnit un acide C'2H'"* NO*, envisagé comme 'acide diméthoxy-
l:lnchﬂnfnique, el un deuxidme acide, C*H"NO?, acide papavé-

H 1 w - ¥ I
flque, qu'une oxydation plus profonde transforma en acide véra-

rique el en acide pyridinetricarbonique (*).

]:-f:"ﬁ": le permanganate de potassium, en agissant en milien sul-
furique, conduisita un composé i caractére aldéhydique, dénommé
Papavéraldine. Celle-ci, chauflée avec de la potasse solide en pré-
sence de trés peu d'ean, donna I'acide vératrique et la diméthoxy-

quiﬂ[}]éine,

2. Les différents produits obtenus dans ces réaclions sont done

les suivants :

[
i COH: i (o C.OCH?
CHaC OOl CHEC C.OCHS
CH

o

Holm}pymcaf_ﬂ chine. Dim éll:yllmmupym{:n téchine,

(') Govnscusient, Wiener Monatshefte, t. YII; 1886, p. §35,
(*) GovLvsemmiknr, Wiener Monatshefte, 1. VI, 1885, p. ghi,
(" l'.iryll,l'l-!!l::lt_||||r\'|3'r:l Wiener Mana!sf!e‘ff&, t. VI, 1586, P "|Q-L‘l

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 107 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=107

—_ 2 =

i'H CH
i: [N COH HC C. DCHD
HO=C, 0 CAVH 1L C.OCH™
CH M
Acide protocatéchique, Acide vératrigue.
C CH
C C |-CotH He C.0CH”
CpEl
c c | con HUEC.C Cc.o0CH?
N .CO2H
Acide pyridinetricarbonique. Acide hémipinique.
C CLCOT
CH?0-(C g CH
CHMO=|C CH
C
C p.
Diméthoxyguinoldine. Acide di rm':llm:'.]"l:.incimn'miq'ur_'.

‘n examinant la strocture moléculairve de ces corps, on ennstate
t_]u’ils.{h}rivenl de deux groupes d’a Lomes, I'un :u-ﬂm::l.ique et dimé-
thoxylé, "autre, azolé et également diméthoxylé.

= L
c GOCH" CH?D -
CHC C. 0T CH® 0 ..{
E x

Goldschmiedt envisagea la papavérine comme résultant de la
réunion de la diméthylhomopyrocatéchine et de la diméthoxy-

quinoléine.

CUHMNG? 4 CvHIZ0r = GBI NOE 4 H2
Diméthoxygui- iméthoxy- Fapavérine.
noltine, homopyro-
catéchine.

Les méthoxyles se retrouvant dans les produits de dégradation,
I'oxygéne ne joue aucun rile dans la réunion de ces groupes molé-
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culaires, et Goldschmiedt admit la soudure par une liaison car-
bonée. 11 proposa en conséquence, pour la papavérine, la formule (T),
qui faisait de ce corps une tolylquinoléine-tétraméthoxylée. La
papavéraldine, qui résulterait de la transformation du radical

« méthyle en groupe aldéhydique, serait représentée par la for-
mule (11}, I'acide papavérique, par la formule (1L},

CH CH CH
e i TH | HC C.OCH? HT ocH®
Pre C.OCH? HOC © C.oCH* HOE.T COCH®
c C c
| i 1
C 4 C [ C
C
iic c |-ocE fiie c |- ocE® i 1w C.CO"H
e ¢ |-0CH He C |-0CH? HC C.COTH
0 .
C " g ™
| o I
Papavérine, Papavéraldine. Acide papaverique.

L'obtention d'un acide monobasique correspondant & la papa-
véraldine n’ayant. pas réussi, il en résulta quclqne doute gquant i
¥ ® . .

l exachitude de cetle constitution,

3. L'étude des produits d’oxydation du chlorobenzylate de papa-
vérine aboutit aux mémes conelusions.

Le chlorobenzylate de papavérine C20H2'NO*, C*H7Cl, obtenu en
chauffant le chlorure de henzyleaveela papavérine, donna, en effet,
un composé considéré comme I'imide benzylhémipinique et qui se
transforma par hydratation en acide henzylhémipinique, puis en
acide hémipinique (') et benzylamine.

O™ .OCH?

He -—

C.OCH? HC v, OCHS

— —=
Hie C-co HC c.CO*H
I _H
C.C0—N-CIHT . e0-N C.COTH ¢ Ci*- NH*®
5 )

I e -
Midp hen::rlhémil,injque_ Acide benzylhémipinique. Acide hémipinique. Benzylamine.

—

(') Gouvsenmieny, Wiener Monatshefte, t. 1X. 1888, p. Sa7.
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Or les expériences de Claus (') avaient montré que, par UI}'dfd"
ton, le chlorobenzylate de quinoléine se transformait en acide
formylbenzylanthranilique :

H CH
i G cn
-
nc CH
(4
a0 i
1"%[’ i"'l rTH?
Chlorobenzylate de quinoléine.  Dérivé anthranilique.

Les résultats de 'oxydation du chlorobenzylate de papavérine,
inexplicables en admettant la constitution quinoléique, paraissaient
au contraire s'aceorder avec une conslitulion ianuinu!éique.

C.ocm

C.OCHD

LH
Chlorobenzylate Dérive hémipinigue,
de diméthoxyisoquinoléine,

En oxydant par le permanganate de potassium la diméthoxyiso-
quinoléine, Goldschmiedt obtint (*) 'acide cinchoméronique, el
un acide bibasique, difiérent de I'acide hémipinique provenant de
I'oxydation de la narcotine, qu'il nomma acide métahémipinique.

4. Cet acide ful retrouvé aussi dans les produits de dégradation
de la papavérine. Il se forme par oxydation de la hase isoquino-
ltique dérivée de alealoide,

L'acide métahémipinique fournit avec facilité un anhydride, un
imide et donnaune fluoresedine par condensation avec la résorcine;
il posséde done ses carboxyles en position ortho ().

La fusion alcaline donnant de la pyrocatéchine, les méthoxyles
s¢ trouvent L'-ga}tlnenl. en ortho,

Comme la constitution de I'acide hémipinique provenant de la

('} Craus, Ber. d. d. Chem. Ges., 1. XVI, 1883, p. 1284,
(%) Gorpscustent, Wiener Monatshefte, L. IX, 1888, p. 344.
() GoLoscusient, Wiener Monatshefie, 1. TX, 1888, p. 73i-778,
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narcoline, ¢lablie par Wegscheider ('), fait de ce composé un acide
d-g-diméthoxyphtalique, il s'ensuit que P'acide métahémipinique
doit ére représenté par le schéma (11), et la diméthoxy-isoquino-
léine par le schéma (111).

C.ocH® [Hil CH CH on
Uiy, 0
£ C.COTH CIPo.C C.CO:H CHPO.C CH HOC.G ol
e C. COTH CHO. C.CosH CH*0.C mec.c n
oH i CH CI CH
I his 111 ™
Acide Acide Diméthoxy- Acide
é"'ilﬂ'j“it[lle. mélaliémipinique. isnquinoléine. cinchoméronique.

5. La constitution ainsi admise pour la diméthoxyisoquinoléine
fut confirmée dans la suile? par la synlhésc réalisde par llugheimer
et Schaen (). Ces auteurs, en traitant le vératrylaminoacétal par
Pacide sulfurique, en présence d’acide arsénique, obtinrent la 4-5-
diméthoxyisoquinoléine, identique au produit préparé par Golds-
chiniedt.

CH CH CH CH
CciPOe \ N CHAO. g ]
CHMLE cH Jcu® cHA0.C . ch
TR CH

[
CH CH=(QCZHE 2
Vératrylaminoacétal. §5 diméthoxyisoquinoléine,

6. L’ij-da[fun de la pap.’t\'él‘ine a_yanLdonnr_‘ un acide P}'ridfne—
tricarbonique, qui fut caractérisé comme acide a-carbocinchomé-
ronique, le groupement azoté de Ialcaloide peut ére représenté
par le schéma suivant.

CH
HC / C-CO=H
_—
N - CO*H
N '\\
C-C02H
¥
[+

Acide a-carbocinchomérenique,

(') Weascngmen, Wiener Monatshefte, 1. 111, 1882, p. p. 348, .
(*) RuanEmMER et Scnes, Ber. d. d. Chem. Ges., L. XLIL rgog, p. 2374,
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7. Quel est, dans la papavérine, le mode d’attache de la partie
azolée et du groupement pyrocatéchique ?

La production facile d'acide vératrique et de diméthoxy-isoqui-
noléine, par fusion potassique, rend vraisemblable 'union des deux
restes par I'intermédiaire du groupe carboné transformd en fonction
acide dans la réaction, ¢'est-i-dire du groupe méthyle de 'homo-
pyrocatéchine ('),

Cette conception fait de I'alcaloide un dérivé substitué du phényl-
isoquinoleylméthane.

COCH CocH?
e COCH? 0t CLOOH
HC cn HC cH
e b
[ B C cH
N c.0cH> N ¢ c.o0m
He Cc.ocH? e A C.oCH
H CH
Papavérine, Papavéraldine,

La papavéraldine proviendrait de la papavérine par transfor-
mation du gronpement méthylénique de liaison en groupe céto-
nigque. Ses propriéiés, mexplicables en lani que composé aldéhy-
dique, deviennent normales s'il s'agit d'un corps célonique, et son
dédoublement par les alealis en acide vératrique et diméthoxyqui-
noléine rappelle la décomposition similaire de la benzophénone en
acide benzoique et benzine (2).

Eunfin, Uacide papavérigque posséde également une fonetion
t:-.‘.l,n-lliquu 3 la formule ci-dessous rend comple de la formation,
par 'action de la polasse fondante, de son produit de déméthy-

—

(') Govlpscusient, Wiener Monaishefte, L. IX, 1888, p, fa, et 3.
("] Cuancer, dnn. de Chim. et de Phys., L LXXII, 184, p. 279.
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lation
C.O0CHs UL COH
e C.OCH? HE COH HC CUH
iy CH HC CIL e CH
; ¢ ¢
co o COTH
b i
N C.CO"H N C.E0"H
HC C.CO"H  HC C.eotH
CH H
Acide Produit Acide
papavérique. de déméthylation. protocatéchique.

8. La papavérine montre les propriéiés caraciéristiques des iso-
quinoléines substituées. Par l'action de l'todure de méihyle, elle
donne un iodure de méthylpapavérinium. Ce composé, traité par
les alcalis, fournit une base colorée en jaune qui dérive de I'isopa-
pavérine. Celte derniére base, par dissolution dans I'eau, conduit
4 un hydroxyde d"'ammonium incolore qui correspond i la série de
la papavérine car, traité par lacide iodhydrique, il régénére iodure
de méthylpapavérinium.

D’aprés Decker et Klauser ('), la production de dérivés isopapa-
vériques proviendrait de la transposition de 'hydrate dammonium
normal en carbinoldihydrobase. Cette derniire se deshydraterait
ensutle avec formalion de dérivé N-uh:u‘}'li'- e Fi!inl]il]}i]\-'l'.’I'iI'I.I:.

OCHa C.0CH? C.OCH? C.OCH?
C.ocH: HC . OCH? HG O OCH? HC C.OCH>
CH HC CH HC CH HC CH
L g :
cH® ?H'
é cn coi CH
r L
COCH? CHAN - C.OCH?
C.CHr  HC C.OCH®
C C
1 [ CH CH
Udnm(_ ; e o ;
d‘l -lhj'lltt.‘ Hyd I'II'.I._"HILE Carhinol. M-mathylisg=
Pi'\'i.‘ﬁllillm. il smmenium. papaverine,

——

(') Decken et Keavsen, fer. d. d. chem. Ges, t. XXXVIL, agobi, p. 520,

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 113 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=113

— 108 —

La constitution dela N-méthylisopapavérine se déduitde I'examen
de ses produits d'oxydation ().

Sous laction de l'oxygéne de I'air, il se forme de I'aldéhyde
vératrique et la diméthoxy-N-méthylisoquinolone :

€. ocH? o en
He C.OCHY CHIN
ne CH me
“con g
Aldéhyde Diméthoxy-
vératrique. N-méthylisoquinolone,

1

[’obtention, & partir de la méthylisopapavérine faiblement
basique, d'hydrates quaternaires fortement alcalins, résulie de
Paddition d'une moléenle d'eau sur le gronpement C=C, recons-
titution de la base carbinol, puis transposition.

Ces transformations des bases papavérinium rappellent celles des
bases indolinium décrites par Brunner (2) : elles paraissent géné-
rales pour les bases a-alcoyleyclammonium, "

9. Sous Paction des alealis dilués, l'iodure de méthylpapavé-
rinium fournit la phénolbétaine (*). 1l y a saponification d’un des
méthoxyles du groupe quinoléique el réaction intramoléeulaire.
La phénolbétaine du N-méthylnorpapavérinium donne par réduc-
tion la pseudo-laudanine (*).

€.0CH? . 0CH?
HT, . DCHP HE C.pCHD
HC CH HG CH
[
: z
CH
bl ) x g
Rt v CHP- g (v}
o “|-ocm i
0 &
ne C H*C C o
CH CH Cr* Cu
Phénolbétaine Paeudolandanine.
du N-méthyl-norpapavérinium.
——

[V DFckER, Mer. d. . Chent. Ges., L. XXXVII, 1.rin."+, P 3H0g.
()] Bruosse, fee, o, o, Chem, Ges,, L XXXVILL, 1905, P (RETR
(1) Droken et Dunane, Liebig’s Annalen, 1, CCCLVILL, o8, p. 288,
[*) Decker el EcnLen, Liebig’s Annalen, t. CCCXCV, 1g13, p. 379.
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Enfin, les hydrates de papavérinium, soumis a l'action de la
potasse alcoolique, subissent une remarquable transformation
moléculaire, qui conduit i des composés naphtaléniques. Ces réac-
tions ne se limitent pas aux corps du groupe de la papavérine, elle
sonl un cas purl.i(‘.u“e:' d'une s_}'rithé::e gt'-ni"r'alt: des dérivés de
I'z-naphtol & partir des isoquinoléines.

Le mécanisme de cetle réaction peul s'interpréter ainsi: le
méthylhydrate de papavérinium subit d’abord la modilication en
base carbinol (I); celle-ci forme, par oxydation et ouverture de
chaine, une aminocélone (11). Cette derniére perd une molécule
de méthylamine et conduit au dérivé (111}, et, celui-e1, par réaction
intramoléculaire, fournit le téraméthoxyphénylnaphiol (1V) (')

CHF- COE 1 OCH 18

I
CH col CH op
Cinp.¢ ; ~cH? CHRO.C L CHE-COHP OCHM 2
—
CHEM).C cH cEo.b GEFH(I.' i
L N, CI
CH €I CH CH

I 1l
cH co H © g
CH* LG c CHE-COHEM OCH? 1 e GH LT L GOV OCT
_—
CH*LC com CHAYO.C EH
R
CH [H ] i1 CH
I I

L'obtention par Baml:erger el Frew {‘} de hases de la série 1s0-
quinoléique & partic de composés naphtaléniques, la réaction
inverse observée par Decker, indiquﬁul la lacilitd avee |udEunl|£‘: s
créent des corps de séries diverses, aux dépens des molécules
azotées. Ces fails donnent un exemple des diflicultés qu'on peut

rencontrer dans I'étude des alcaloides.

10. — Transformation de la papavérine en dérivé phénan-
thrénique. — L’apomorphine, ainsi qu'il a été indiqué, posséde
une constitution voisine de celle de la papaviérine. La transforma-

(') Ducken, Liebig's Annalen, 1. CCCLXIL, 108, p, 30j.
() Bampenaen et Fuew, Her. d. d. Chem, Ges., t. XXVII, 18g), p. 194,
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tion de cette derniére en COmosE |1|u'r||unl,h|'l':1]i:l||f:, en ulilisant
la méthode employée pour passer de Paminostilbéne anx dérivés
du phénanthréne, a été tentée, mais sans succes.
L'orthonitropapavérine, connue par les travaux de Hesse (*2
conduit & l'aminopapavérine qui se teansforme facilement en dia-
zoique, mais celui-ci forme un anhydride siable. Au contraive la
tétrahydroaminométhylpapavérine, oblenue en traitant par 1'étain
et l'acide chlorhydrique le chlorométhylate de nitropapavérine,
fournit, par 'intermédiaive du dérivé diuzo'l'qurf..‘ la phénnnl.hrf!nﬂ‘
N-méthyltétrahydropapavérine (2).

Chloraméthy late Tétrahydroamino- l“hénunt]ll'éﬁb‘h’ :
de nilrapapavirine. méthylpapavérine. tétrahydropapd¥

La phénanthréne-N-méthyltéirahydropapayvérine rappelle 'apo-
morphine par ses propriétés. Sa formation confirme la eonstitution
attribuée par Pschorr & Papomorphine.

Synthése de la papavérine.

1. Les travaux de Fritseh (%) se rapportant 4 I'hydrastinine
avaient montré que les dérivés acétalaminés des benzaldthydes qui
contiennenl un groupe hydroxylé ou méthoxylé en position méia,
par rapport au reste aldéhydique, se condensent sous ['action de
Pacide sulfurique et donnent des composés isoquinoléiques.

(') Hessk, Liebig's Annalen, Suppl.. v VIIL, 18795, p. aga.
(*) Pacnonn, Ber. d. d. Chem. Ges,, 1. XXXVII, 1904, p. 1926,
(") Farrscu, Liebig's Annalen, . CCCXXIX, 1903, p. 3g.
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L’application de ce proeédé & la tétraméthoxy-désoxybenzoine
devait done conduire a la papavérine.

C.o0ms COCH C.0CHP
o COCH? e C.OCH? i C.OCHS
[T
cH e CH e cH
| ( CTH? 0 1° = CH~ CIE-IVEF € = [
ill'ﬂ;l acdtalamine CH= CH*
] L]
LLU C CH C CH
€.0CH? P C.OCH? N & C.0CH®
He C.OCH? mel B C.OCH" e 1 oo
H cm L m
(DT
Tétramgthoxy-désox ybenzoine. Papavérine

Mais, Fritsch, dans cette réaction, isola, non la papavérine, mais
un isomére de cette hase.

2. Dans ces derniers temps, Pictet et Marie Finkelstein (') onl
obtenu la dihydropapavérine en chaulfant en solution xylénique
houillante, en présence d’anhydride phosphorique, 'homovéra-
troylhomovératrylamine ( voir Laudanosine). Mais la transforma-
tion de ce composé dihydrogéné en composé aromalique, par
nydal,iun ménagée, a presenté des difficultés insurmontables.

Pictet et Gams (2) cherchérent alors i préparer un corps renler-

C.OCHS C.OCH?

HC C.OCHS 0

CH HC CH

C
1
cne _
co CcH

HE C.OCH?

e 00
cHim CH

Homovératroyl- Papavérine.

oxy-homovératrylamine.

PierET et FINKELSTEIN, C. M. Aead. Sec., L. CXLVILL, 1goq, p. 1925,

(')
(?) Prcter et Gams, C. f. Acad. Sc., t - CXLIX, 1gog, p. feo.
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mant deux atomes d’hydrogéne de moins que 'homovératroylvéra-
trylamine. Ayant pu obtenir 'homovératroyl-oxy-homovératryl-
amine, ils la transformérent par déshydratation en papavérine.

3. Pour effectuer cette remarquable synthése, Pictet et Gams
utilisérent la série de réactions suivantes :

Le vératrol, traité par le chlorure acélique en présence de chlo-
rure d'aluminium donne, comme Bouveault I'avait monuré (*),
I'acétovératrone. Celle-ci, par l'action du nitrite d’amyle et de
I'éthylate de sodium, fournit le dérivé w-isonitrosé que le chlorure
de zinc et l'acide chlorhydrique transforme en chlorhydrate de
l'w-acéloaminovéralrone.

@ CH M ol M |
PO.C o apo.r 00,003 CHGC COOCHSN-O I 3
aro.c o CHPo.C o aPo.¢ anog e

i n s i

it
Véralrol, Acttovératrone. lsonitroso=acétovératrone. Chiorhydral.ed"m i
acélo?érﬁmn&

[acide homovératrique a été obtenu parla méthode indiquée
par Czaplicki, Kostanecki et Lampe (2) pour obtenir l'acide o-oxy-
phénylacétique & partir de I'aldéhyde méthylsalicylique.

La vanilline, par méthylation et traitement par l'acide cyanhy-
drique, donne le nitrile diméthoxyphénylglycolique. Celui-ci,
soumis a l'action de l'acide iodhydrique bouillant est hydraté,
réduit, déméthylé et fournit, avec d'excellents rendements, I'acide
homopyrocatéchique, Ce dernier, méthylé par 'iodure de méthyle
ou le sulfate de méthyle, se transforme en acide homovératrique.
L’acide homlwér&!rillmr, par l'action du chlorure de plmsph{ll‘l!,
pl"Ddu:'L le chlorure ]lu-n'm'i.-':':mLrif]uli*+

(o1} CH
CHMC C.COH CGH*0.C C. CHOH. CT¥ HO G . CHECO=H
—_— —_—
(1 CH™MY CH HOC et |
CH H o
Méthylvanilline, Nitrile Avide

diméthoxyphénylglycolique.  homopyrocatéchique,

(') Bovveauvrt, Bull. Soe. Chim., . LI, 1899, p. 17 et roa1,
(?) CzarLicEl, KosTANECK! et Lanrg, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XLII, 1gog, p. 828,
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el
CH CH
CIBLC COHLO0"H CEMAG ¢ CHE.COTL
_
I (H1 CH*(LC [W: 1
CH CH

Acide homovératrique.  Chlorore homovératrique,

Le chlorure homovératrique, agité avec une solution aqueuse de
chlorhydrate d’aminoacétovératrone et en présence d'alealis, con-
duisit & I'homovératroylaminoacélovératrone, Ce compo

¢, réduil
par Pamalgame de sodium en solution alcoolique maintenue neotre
el a une lempéralure voisine de 50°, donna 'homovératroyl-oxy-
homovératrylamine. Celle-ci enfin, chauffée en milieu xylénique
en présence d'anhydride phosphorique, se changea en papavérine
ou tétraméthoxyhenzylisoquinoléine.

CH  €H

. CH cH oo
g €. 0. CHETNIL GO CH ¢ CLOTHS CHMIC He oo
'Ihlc : .
CH i C.O0CH LHAE He: cH
CH TH C

J H
L]
m € — @

Homovératroyl-aminoacétovératrone, Papavirine.

Pictet et Gams résument celte série de réactions dans le Tablean
suivant (') :

(') PTer el Gaus, Ber. d% d. Chem. Ges., L. XLII, wyog, p. 2943.
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Vératrol. Yanillline,
(GHEOp: Cols, (CH30) (HO): CoH? . COMH.
Méthylvanilline.
o (CHP 0 ) : Coll COLL.
Acétovératrone.
(CIPO)y: COHI.CO.CH. Nitrile diméthoxyphénylglycolique.

(CH*Oy2; CsH3,CHOH.CN.,
+

Acide Immopmlncatéchique_

(HO)2: CsH CH2.COI.

[sonitrosoacétoviératrone,

(CH30)2: Qo Hs, CO.CH : NOIL

Acide homuvéralrique.

(CH10)2; CoHs ,CH®.CO2 H.

i
Chlorhydrate

d'aminoacétovératrone, Chilorure homoyératrique,
(CH30): Ce 2 Gy, CHENHE L CIL (CH3 O CeH CH2 . .COCL
| |

|
Ift}ml.':l\'1'!I'al.|'r'|3'|-'=t|:iilln—il(‘.élr_n'{-,r':||_r0|'.|(:,
(CH3 Oy CsHA , CO,CH2 NI .CO,CH2 CsH? : (O CH32,

Homovératroyl-oxy-homovératrylamine.
(CH3 O CE , CH (O ). G2 NIL.CO CH? CsHa ; (O CH)2,

Papavérine,

(CH30): CiH2 CH = CH.N = C.CH2_ G l13 : (O G132,
I I

Appendice.

Xanthaline, — T. et H. Smith (') ont oblenu cel alcaloide
en 1893, et lui ont assigné la composition C3TH3N20O?. D'aprés
les travaux récents de Perkin (2}, la compuosition de la xanthaline
est G20 H'"NO3, Elle renferme, dans sa molécule, quatre groupes
méthoxyles et donne, par fusion alcaline, lv diméthoxyisoquino-
léine et I'acide vératrique. Elle présente les réactions des célones el
posséde un point de fusion trés voisin de celui de la papavéraldine.
Perkin la  considére comme identique a la papavéraldine et il
envisage sa lormation comme résultant de "oxydation de la papa-
virine au cours des traitements effectués pour isoler les alcaloides.

(') Toew H Swrn, Pharm. Jouwen ., 1803, p. i
(%) Penkix, Jouwrn, Chem. Soc., L. XCIX, 1510, p. 1254,
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CHAPITRE 1L

I. — LAUDANOSINE.

1. La laudanosine fut découverte en 1871 par Hesse (') qui lui
assigna la formule C2'H22NO*, Par la méthode de Zeisel, Hesse
¥ caractérisa la présence de quatre méthoxyles et rapprocha ce
composé d'un auatre alcaloide, également isolé par lui : la lau-
danine. :

Pictet, en comparant la composition de la landanosine i celle de
la papavérine, émit I'hypothése d'une trés proche parenté entre
ces deux corps : la laudanosine lui parut étre le dérivé méthylé de
la tétrahydropapavérine.

Ces vues furent confirmées par la reproduction synthétique de
la laudanosine.

2. En réduisant le chlorométhylate de papavérine par |'étain et
I'acide chlorhydrique, Pictet et Athanasescu obtinrent la N-méthyl-
tétrahydropapavérine, composé correspondant a la tétrahydro-
papavérine de Goldschmiedi.

La N-méthyltéirahydropapavérine de synthése est une base
racémique dédoublable, par formation de quinates acides, en ses
composds dextrogyre etlévogyre, de pouvoir rolatoire &my=== 105"

Lia laudavosine naturelle a un pouvoir rolatoire dextrogyre
%)== 105 el est en tous points identique & la N-méthyltéira-
hydropapavérine dextrogyre synthétique de Pictet et Athana-
sescu ().

Il s'en suit que la laudanosine est une diméthoxybenzyldi-
méthoxy-N-méthyliétrahydroisoquinoléine et doit étre représentée

— -

(') Hesse, Liebig's Annalen, t. CLIIL, 850, p. 47
(#) Puerer ot Atuanasescu, C. f. Adead. Se., L. CXXXI, 1900, p. 659,
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par la formule de constitution suivante :

€. 0CH*
HC C.0CH"
HC CH
C
CHE
cH CH
N e cocm
H*C C.OCH?
CH

Lawdanosine,

3. Par oxydation au moyen du bioxyde de manganése el de
I'acide sulfurique, la laudanosine donna & Pyman (') aldéhyde
vét'al,r‘iql.l{‘. el la f:‘i-vsl—fli.]llE-r'thl_}.‘i‘}'-‘.t-?p-l‘[l{'![Ilj.’_laﬂ'.lilll]él:l‘}'lbﬂn?‘ﬂl"
déhyde. Ce dernier composé, trés voisin de la cotarnine, esl
incolore, mais il fournit, avec les acides, des sels colorés d'une base
isoquinoléininm,

TH?
" e o C.OCH
l::
‘\; » coan He C.OCH"
CH>
e C.OCT? He Ci
[N
o  CH C.COH
f-d-diméthoxy-2- Aldehyde viratrique,

méthylaminoéthylhenzaldéhyde,

4. La laudanosine traitée par le sulfate de méthyle conduisit &
un dérivé ammonivm quaternaire; celui-ci soumis a l'action d'une
solution de potasse a2 pour 100 se dédoubla en !Il‘l]fllli:i.'illl umne
nouvelle hase : la landanosométhine. Ceute derniére, par méthyla-
tion el traitement ultérieur par les 3'“““-‘": se décom posa en Lrimé-

(') Pyaax, Jowrn. Chem. Soc,, t. XCV, 1gog, p. 1266,
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thylamine et en laudanoséne ou o-vinyl-tétraméthoxysiilbéne (1)

C.0CH €. OCH?
HC C.OCH® COCHY
HT CH
i
CHE a
| C
\;H C.OCH® !T C.OCH?
CH? cHe
Las COCH?  HFC OCH
[ : R | CH®* CH

H!’*-E'I.“ﬂ-xyl'n d'ammonium,

Landanozométhine.,

C.00H
Hi C.H 2
He: H

H:*C

Laundanostne,

Cees transformations sont en aceord avee la constitution admise

pour 'alealoide.

Synthése de la landanosine.

1. La synthéese de la laudanosine fit réalisce par IMictel el Mare

Finkelstein 4;2;],

C.OCH?
HC C.0CH"
e CH
v
lr!'ﬂ"
. OoH
Ll ©. OCHP
= COCH?
(N
i cH

Homuvvératrayl-
homovératrylamine.

C.OCH?

[Filiydlropapavérine,

C.OCH?

H2 (- C.0Cme
n=c

= CH
N-méthyltétrahy-
dropapavérine,

Ceute synthése comporte la prodoction de la dibydropapavérine
par condensation de I'homovératroylhomovératrylamine, puis la
transformation de la dihydropapavérine en N-méthyliétrahydro-

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ...

(') DECRER et GALATTY, Her. d,
(*) PicTeT eb FinkeLsTEN, C. A,

d, Chem.
Aead. Se.,

Ges., L XLLL vgog, pe 1isg.
L CXLVII, 1goi, p.oied,
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papavérine, enfin, le dédonblement de cette hase racémique en
0N composé dexll‘ng}'rc.

2. Pictet et Finkelstein obtinrent 'acide diméthyleaféique en
condensant, suivant la réaction de Perkin, la méthylvanilline et
'anhydride acétique. Par réduction, ils le transformérent en acide
diméthyldihydrocaféique, dont le chlorure d’acide, traité par
I'ammoniaque, donna 'amide diméthylhydrocaléique. Cet amide,
par l'action de I'hypobromite de soude, se transforma en homo-
\'f'-rulr_rliliniuc.

C.CH= CH.COY 1 C.CH®- CHECORH C.CIECHACON 1® com®
ci
coocms  HO . 0CH> COCH COCED e oo
Y ocT C.0CHe C.OCH C. 068" coc®
Méthylva- Acide diméthyl- Acide diméthyldi- Amide, Homovéra~
vanilline. caféique, hydrocaféique, Leylaming

3. L'acide homovératrique fut préparé i partic de I'eugénol,
suivant la méthode de Tiemann. L'acétyleugénol, oxydé, se trans-
forme en acide acélylhomovanillique, qui, saponifié, fournit I'acide
homovanillique. Ce dernier, par méthylation, conduit a lacide
homovératrique que le perchlorure de phosphore change en chlo-
rure d'acide.

%. Par condensation de I'homovératrylamine avee le chlorure
homovéralrique, en présence de soude, on obtient I'homovératroyl-
homovératrylamine. Celle-ci, traitée en solution xylénique par
l'anhydride phosphorique, donne la dihydropapavérine.

o

. CH"-CR=CH* C.CH=-COTH L.CHE COEH CCHR CoE P
Lo cH HE e e on me /Ny e He p,
HCc C.OCH" HC C.OCHS oc C.OCT HC 7 COUH” HE
C.0C0.CH? 0L 0.CHY ¢ UH C.OCH® ; L "d"
Acéiylengénol, Acide Acide Acide chloro®® "
acétylhomovanillique.  homovamilique, Immuv&ratrique. hnuiD\"ﬁ'u

3. La dihydropapavérine transformée en son chlorométhylate
est réduite par 1'étain en milien chlorhydrique. La N-méthyliétra-
hydropapavérine obtenue constitue la laudanosine racémique; son
dédoublement fournit les isomeéres aclifs.

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 124 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=124

— 119 —

A. Pictet et M. Finkelstein résument, dans le Tableau suivant,
la série de réactions qui conduisit & la laudanosine synthétique (*).

Vanilline.
(HOy (CHaOY: CeHE COH.

Méthylvanilline.
(CH¥ Oy CeH2 , COH.

Ac. diméthylealéique,
(CH20): CoH3 .CH = CH ,CO2H.

+
Ac. diméthylhydrocaléique.
(CH2 Oy : GsHa , CH CHE,CO2 H,
|

"
Chlorure diméthylhydrocaféique.
(CHEOj: Colts, CH2 . CHE COCI

Amide diméthylhydrocaféique.
(CH3 )2 Co 13, CHe, CHE,CO . NH?,
}
Homovérateylamine,

(CH= Oyr; Co 3 GII2 G2 KHE.
|

Vi

Eugénol.
(HO) (CH20): GO L .CHE.CH = CHe,

Acétylengénol.
(CHY.CO?){CHYO) ; CrHA.CHCH = CH®.

Ac. acétylhomovanillique,
(CH3.CO2)(CH3O); CEH* CH2 . .CO*H.
|
+

Ac, lomovanillique.
(HOY(CH30): CoH?, GH2.CO I,
|

¥

Ac. homovératrique,
(CH3Oyr: CeTls . CHe2 COI.

¥
Chlorure homovératrique,

(CH3 Oy 2 CoH3 CHE,COCLL
P ]

Homovératrovl-lhomovérateylamine.
(CH3 e Cofls CH2 CHE . NILL.CO  CH? LGOS ; (O I3,

Dihydropapavérine,
(CHYQ)2; Ce 2 CHE CH2 N = ¢, CH2 CoH3: (O CIT8 )2,
1 |

¥

Chlorométhylate de dihydropapavérine,
(CHEO)E: Go M. GHE . CIE N(CH3) = €.ClH2 . CoHa s (D G e,
I

N-Méthyl-tétrahydropapavérine (o f~laudanosine ).
(CHa Oz Cs e CH2 .CH2 . N(CH¥) .CH ,CH? (CSH? : (D Cle.
I

I

d-laudanosine.
{ Laudanosine de l'opium).

¥
-landanosine.

(') Prerer el M. FiskELsTEN, Ber, o, d. Chem. Ges., L. XLIL, 1gog, p. 1979,
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Cest la reproduction synthétique de la laudanosine qui a été
la premicre ellectuce en ce qui concerne les alcaloides de 'opium.

II. — LAUDANINE,

La laudanine fut isolée par Hesse (') en méme lemps que son
isomére la eodamine, et il en ft connaitre la compnsilinﬂ
C2eH2ENOY,

La présence dans la molécule de trois méthoxyles et d'un
hydroxyle phénolique, la fit onsidérer comme trés voisine de la
landanosine,

Dans le but de vérifier celte cnnccpl.ion, Decker el Eichler
essayitrent de préparer la laudanine par réduction de la phénol-
bétaine du N-méthylnorpapavérinium au moyen de I'étain et de
I'acide chlorhydrique, et ils isolérent, non la lavdanine, mais un
isomére de ce composé,

La formule de constitution de la pseudolaudanine élant repré-
sentée par le schéma (11), Decker et Eichler proposent pour la
laudanine la formule (1) (2),

C.0CH" C.0CHD COH
HC C.OCH2 HC C.OCH? HC C.0CH®
HC CH HC CH HT [uhi g
C
| |
_::m_l cn_‘
|
CH CH CH HL
CH? 1 c.ocH!
N I:ﬂ'mln CHTIN
OH
W C o CocE?
CH* TH CHE {H
Phénolbétaine Paeudolaudanine Laudanine.

du N-méthylnorpapavériniam.

La landanine et la pseudolandanine se différencieraient seule-
menl par la situation de lhydroxyle phénolique.

(") Hesse, Liebig's Annalen, t. CLIIL, 1870, p. 53.
) Decier el Ewcnienr, Liebig’s Annaten, t. CCCXCY, 1913, p. 379.
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CHAPITRIE 111,
NARCOTINE,

La narcotine fut isolée en 1815 par Robiquet ('). Assez abon-
dante dans |’npiuu|, el, par 3:sil,e, facile & obtenir en qnan[_ité
illipm'Lal‘lte,l, elle fut |"u|3lil*,l, d'un tres gmnd nombre de travaux. De
tous les alcaloides de 'opium, la narcotine est celui dont la consti-
tution fut écluircie la premiére, par les recherches de Warhler,
Blyth, Anderson, Wright, Roser, Les travaux ultérieurs de Freund
apporl,{‘wem, sur la transformation de la n:-]rn:-::ll{r:u:1 des contri-
butions qui établirent d’une fa(;oll cerlaine la structure moléculaire
de cet alcaloide. Knfin la synthése totale de lu narcotine fut réalisée
par Perkin et Robinson,

Propriétés et produits de dédoublement de la narcotine.

1. La formule de la narcotine primitivement adoptée fut
C2H23NOT; Matthiessen et Foster (?) indiquérent la composition
C22H24NO7 dont I'exactitude fut démontrée et finalement admise.

La narcotine constitue une base tertiaire faible, elle est insoluble
dans les alcalis & froid mais s’y dissout & chaud en donnant des sels
instables (Narcotates) (). Ces sels, qui régénérent la narcotine
par l'action des acides, ne se forment que par une modification
de la molécule alealoidique. En elfet, la narcotine ne montre ni les
caracléres d'un acide ni ceux d’un phénol, elle ne fournit pas de
dérivé acétylé par 'action de I'anhydride acétique ou du chlorure
acéligue ().

('} Romguer, Aen. Chim, et Phys,, t. 11 et V, p. 275,

(*) Marrmiessen et Fosten, Liebig's Annalen, Suppl. 1, 1863, p. 330, Suppl. 2+
1863, p. 334

{*) WornuLer, Liebig's Annalen, t. L, 1844, p. 25.

(') BeckeTT et WiiontT, Journ. Chemt. Soc., L XXX, 876, p. alig,
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L narcotine posséde trois méthoxyles, qu'elle perd successive-
ment quand on la chaufle avee I'acide chlorhydrique concentré (').
Il se forme ainsi trois composés basiques, solubles dans les alcalis,
et s'altérant rapidement i l'air :

La diméthylnornarcotine, C'*H"*NO'(OH){ O CH?)?;
La méthylnornarcotine, G'*H'*NO*(OH)2(OCH?};
La nornarcotine, C**H'"*NO* (OH 2.

La I’Hi.[‘C(}I.i.I.‘I.EJ, Lraitée par Pacide iodh_y:]rique, fournit trois mo-
lécules d’iodure de méthyle et donne directement la nornarcoline.

Sous I'action de la potasse & 200°, la narcotine produit de la
monométhylamine et de la triméthylamine. Cette réaction démontre
la présence d'un groupe méthyle lié i l'azote, ce qui est confirmé
par le dosage direct i l'aide de la méthode d’Herzig et Meyer.

2. La narcotine, chauffée & 180" en présence de 'eau, de I'acide
Slllfuriql.le étendu ou de 'eau de |>ar_yl.e, se dédonble en un '.u:ide,
'acide opianique, et en une base, 'hydrocotarnine ().

CulnNOT 4 Hf) = Cuueds o Cizjssn
Acide
Narcoline. Gp iU, Hydroeotarnine.

La narcoline, traitée par les agents d'oxydation (bioxyde de
manganese et acide sulfurique (*), acide azolique dilué (1), chlo-
rure de platine, perchlorurve de fer (), peroxyde de plomb), se
décompose en acide opianique et cotarnine.

CHUBNDT + O—+HI0 = CrHe0s 4+ Ciz[[is0sN
Acide
Narcoline. opianique. Cotariine.

La narcotine, soumise & l'action des réducteurs (zinc et acide
chlorhydrique, amalgame de sodium) se scinde en hydrocolarnine
el en un prmlllit de réduction de lacide u|:ia||i|]ue, la méco-

(') Marriesses, Liebig's Annalen, suppl. 7, 1890, p. 62,

(*) Beckrrr et Winiont, Journ, Chem. Soc., L. XXVILI, 1856, p. 683,
() WanLen, Liebig's Annalen, t. L, 1834, p. 1.

(') Axperson, Arn. Chem. et Phys., . 111, B5g, p. 39 et 237.

(*) Buyru, Liebig's Annalen, v, L, 1844, p. 36; t. LIV, 1845, p. 44.
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nine (1

CulnuNO? 4+ Hr = CioofnQy 4 CizHis0aN
Navcotine. Méconine, Hydrocatarnine,

Il résulte de ces faits que I'alcaloide est formé par la réunion
de deux groupes d’atomes, I'un non azoté, comprenant l'acide
Opianique ou la méconine, I'autre azoté, représenté parv 'hydro-
colarnine ou la colarnine.

Constitutions de Pacide opianique et de la méconine.

1. L’acide opianique est un acide monobasique i fonctions mnl-
tiples. Sous 'action de Pacide iodhydrique ou de 'acide chlorhy-
drique, il perd deax molécules d'iodure ou de chlorure de méthyle
én donnant l'acide noropianique. 1l est méme possible d’isoler le
produit intermédiaire : 'acide méthylnoropianique résuliant de
I'élimination d'un seul des deux groupes méthoxyles ().

Par oxydation, lacide opianique se transforme en un acide
bibasique possédant le méme nombre d'atomes de carbone : I'acide
hémipinique (*).

Soumis & 'action des agenis réductenrs, 'acide opianique fournit
un composé lactonique : la méconine. La méconine, insoluble
dans ammoniaque, se dissoul dans la potasse et la soude en four-
nissant les sels d'un acide monobasique, I'acide méconinique. Cet
acide instable régénére la méconine, par perte d’'une molécule
d’eau, lorsqu'on le précipite de ses solutions alcalines. L'acide
méconinigque doil done étre considéré comme un acide alcool

(CH2O)2= E"H“<E3:g” » et la méconine, comme I'éther interne
(CH*0)2= G°H2<§:1>D de cet acide alcool.

Enfin, par trailement @ la potasse concentrée i chaud, 'acide
opianique donne lacide hémipinique et la méconine, celle-ci
provenant de I'acide méconinique intermédiairement formé; celte
réaction, & la fois hydrogénante et oxydante, rappelle la formation

('] BeckeTT el Wnient, Journ. Chem. Soc., L. XXIX, 1876, p. 167,
{*) Matruiessen, Liebig's Annalen, suppl. 7, 1870, p. 5.
(*) Marrniesses et Wwent, Liebig's Annalen, suppl. 7, 1870, p, 62,
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simultanée "acide benzoique et d'aleool benzylique aux dépens
de l'aldéhyde benzoique : elle démontre la présence d'un groupe-
ment aldéhydique dans 'acide opianique (1).

Il en résulte que Iacide W.‘rinniquc peut élre I'Epl'ésenlé par le
schéma (1), I'acide hémipinique par le schéma (I1), 'acide méco-
ninique par le schéma (II1), la méconine par le schéma (1V ).

5 —O0H —0CH — ONH? \ — OCH?

— O —DHA — DCHs —0ocH?

N E pe ] " X ¢

gl fl —con “"™y_com “H Y _cuon / — CH™N
—COtH —00tH [ —CO:H — 002
I . 11, v,

2. La distillation de I'opianate de sodium, en présence de chaux
sodée, ayant donné i Becketr et Wright (*) 'aldéhyde diméthoxy-
protocatéchique; et Pacide lui-méme, chaullé en présence d’acide
chlorhydrigue concentré, ayant produit la vanilline, on estautorisé
a situer la fonction aldéhydique en (1) et les deux méthoxyles en
(3) et (4) du noyau benzénique.

D’autre part, le produit d’oxydation de 'acide oplanique, Iacide
hémipinique, formant un anhydride sous I'action de la chaleur,
posséde ses carboxyles en position ortho. Il s'en suit que I'acide
hémipinique doit étre représenté par l'une des formules sui-

vantes :
COORH oL C0n gL
i [} C.COH HOPCC CH.
Hc C.0CH? He COuI®
COCH? JEOCH
1 n

L’acide (I} pourra fournir deux éthers acides diflérents; au con-
traive, l'acide (I1) ne donnera qu'un seul éther acide, les deux car-
boxyles occupant une situation symétrique par rapport au reste de
la molécule,

(") MarrmEsseN et Wriont, loc. cit
(%) BeckeTT et Wniour, Journ, Chem. Sec., L XXXI, 1876, p. 156
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Or Wegscheider (') a réussi & préparer deux éthers monomé-
thyliques de I'acide hémipinique provenant de la narcotine :
P'un, #, en oxydant l'opianate de méthyle ; lautre, B, en traitant
par Pacide chlorhydrique une solution dans I'alcool méthylique de
Iﬂacitlﬂ Iiémipfniqm:.

L'acide hémipinique correspondant & P'acide opianique répond
done 4 la formule (1), qui en fait I'acide 3-f-diméthoxy-1-2-ortho-
I‘hlﬂﬁque.

La production d'alizarine, observée par Lagodzinski (*) en chauf-
fant, avec I'acide sulfurique concentré, le produit de condensation
résultant de l'action de anhydride hémipinique sur le benzéne en
Présence du chlorure d’aluminium, apporta un argument en faveur

de 1 constitubion admise pour I"acide hémipiniuluc,

L
] : C.06H?
'* B HO=C.C 0.0CHY

Sy
Ca HO*C.C CH

O
L i

I T A

2 Acide hiétmipinigue, Diméthoxyaathraquinone. Alizavine.

On doit attribuer dés lors 4 I'acide opianique la formule (T), et

4 la méconine, la formule (11) :

C.COH =N
HE C.C0eH HC C-Co
mne C.OCH? H C.0CH?

C.OCH? C.OCH?

0 il

Acide opianigue. Meconine,

3. Synthése de la méconine, — La synthése de la méconine ou
diméthoxyphtalide fur réalisée par Fritsch, en ;R?F; (*). ]
“n traitant le gﬂwml sodé par Pacide carbonigque, on obtienl

: - i-ci sthylé, conduit au
Pacide gajacolmunnazurbuniqu!i, et celui-ci, méthylé,

L

(') Wesscueipen, Wiener Manatshefte, L 1“'_ s 48, . -
(*} Lacopmisii, Ber. d. d. Chem. Ges., L XXVIIL, 1895, p 1427.

(*) Fuizscu, Lighig's Annalen, L. GCCI, 1808, p. 352,
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2-3-diméthoxybenzoate de méthyle

COH COH. C.OCH®
CHP0.C CH CHPOC C.CORH. CHEOC 0050
e e r—
HC CH HC CH HE CH
CH CH
Gayacol. Acide gayacol a-3-diméthoxyben-
monocarbonigque. zoate de meéthyle

[éther diméthoxybenzoique, agité i froid, pendant plusieurs
jours avee de 'hydrate de chloral, en présence d'acide sulfurique,
fournit un produit de condensation résultant dudépart d’une molé-
cule d'eau et d'une molécule d'alcool méth_}'ﬁqne, Ce diméthoxy-
trichlorométhylphialide, saponifié par la lessive de soude, est trans-
formé en acide 3-4-diméthoxyphénylglyeolique-orthocarbonique.
Ce dernier, sous 'action de la chaleur, perd une molécule d’anhy-
dride carbonique et donne I'acide méconinique, Celui-ci se trans-
forme, par anhydrisation interne, en méconine,

C.OCH= C.O0CH® C.0CHD c.ocH?
0
CHAO.C 'U-..—l'-ﬂ\ CHA0LC C.COYH CEPOL C.COH CHPOC, o€ )
s0 ;-0#
e C=—CH % HC C. CHOIL CO™H H C.CH*0H HE
|
3
- L] o Y VI
[Iilmflhuly trichloro- Acide 3-.'.",-dim{':!_|mx}'pll(:n_rigl_\'— Acide mi,':cuniniquc, ,\[ér_‘.[bl’l'" :*
|||L':t'|1y||:|hla]it|t. l:ﬁ]it|ll|!-orl.lml:arhnr:iqllc_

La méconine synthétique posséde les mémes propriétés phy-
siques que le pr-:u:luil naturel, Elle fourpit, en outre, par ux_ydﬂ-
tion, un acide hlimjpiniqus'_. ida:mique i celui provenant de Ja nar-
cotine.

Cotarnine.

l. La cotarnine se forme quand on traite la narcotine par les
agents oxydants. Elle se produit aussi par oxydation de I’hydroco-
larnine,

La formule primitivement admise par Weehler (') pour la colar-

') WanLER, Liebig's Annalen, 1. L, 1844, p. 1.
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nine était C'3 H'3 NO#; Matthiessen et Foster (') assignérent & ce
corps la composition C'2H**NO?* H2*O. Roser (2) démontra que
la molécule d’cau de eristallisation, admise par ces auteurs, élait
en réalité de 'eau de constitution et que, par suite, la formule de
la cotarnine était C12H*NO*,

La cotarnine est une base secondaire; étant insoluble dans les
alcalis et ne réagissant pas avec 'anhydride acétique, elle ne pos-
séde pas d’hydroxyle phénolique.

Chauflée avec Iacide iodhydrique, elle donne une molécule
diodure de méthyle, ce qui démonire la présence d'un groupe
méthoxyle,

En tant que base secondaire, la cotarnine produit un dérivé ben-
zoylé par Iaction du chlorure de benzoile en présence de soude
caustique, Elle se combine avec 'hydroxylamine. Elle se trans-
forme en hydrocotarnine par réduction au moyen du zinc et de

3 .
Iacide clllurh‘ydrlquc.

‘2- Aeide apophyllénigue. — Soumise i action des oxydants,
bioxyde de manganése el acide sulfurique, la colarnine avait
fourni & Wahler un acide monobasique C* HTNO', qu’il nomma
acide apophyllénique & cause de la ressemblance de ses cristaux
avec ceux de apophyllite.

Cet acide fut aussi préparé par Anderson (?) en faisant agir
Pacide nitrigque dilué sur la cotarnine.

V'”‘Hﬂﬂlﬁhl*'n{‘}. en le soumettant a 'action de l'acide chlo-
rhydrique concentré, obtint du chlorure de méthyle et de I'acide
l:fl‘lcllcbllllirﬂniqu(! I':il{;ll{ll_! -S_T PI\'riditludicat‘buliiqllej,

CPH'NO' + HCl = C'HSNOY + CH3CI

Acide Acide
apophyllénique, cinchoméronique.

Vongerichten supposa dabord gque ce compusé €tail 'éther
B ppo q I

monométhylique de I'acide cinchoméronique, Mais n’ayant pas pu
oblenir ce dernier acide par saponification de I'acide apophyllé-

(') MATTHIESSEN et Fostem, Jowrn, Chem. Soc., L. XXI, 1868, p. 357
(*) Roskk, Liebig's Annalen, L. CCXLIX, 1888, p. 163

{*) ANpERrsow, Liebig’s Annalen, t. LXXXVL, 1833, p. 163,

(] Yoxornwnren, Lichig's Annalen, L. CCX, 15880, p. 79.
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nique au moyen des alcalis, il considéra 'acide apophyllénique
comme un dérivé dihydropyridique

- s CON
CHF =N = '['I, IIJ\ o/
Co2H

Quelques années aprés, Roser (') réussit & préparer Iacide apo-
phyllénique en traitant l'acide cinchoméronique par Iiodure de
méthyle. [l 'envisagea comme un corps appartenant a la série des
bétaines el interpréta sa production par les formules suivantes. 1l
proposa, pour la méthylbétaine cinchoméronique, les schémas (1)

ou (11},
ey ; CHa> :
N=CiHi=(CO*H)p — ]/‘[\ = Cilr= (GO
Acide cinchomdronique, Lodométhylate de 'ae. cinch.
CH3¥~ s COH
o = 0 ‘HiN = CiHy— ¢
» HU/H = C HH\G(}?U - (.Hdl‘;ﬂl ={ IIId CorH
0—2=C0O
Meéthylliydrate. Ac. apophyllénique.
C.ooTR 0 C
HT: | \ oo He Coeoey
Hr fen
7 HC CH
N—0 L]
|
CH> H
L 1L

Kirpal (*), en soumettant i l'action de I'iodure de méthyle]'éther
méthylique de l'acide cinchoméronique, obtint I'éther méthy-
lique y de la méthylbétaine cinchoméronique.

Ce méme corps, ayant é1é obtenu en traitant le sel d’argent de
acide apophyllénique par 'alcool méthylique et 'odure de mé-
thyle, I'acide apophyllénique est, par conséquent, le dérivé car-
boxylé de la méthylbétaine de ['acide nicotinique ct doil étre
représenté par (1).

(') Rosen, Licbig's Annalen, 1. CCX, 1880, p. 19,
(*} Wikrar, Monatsh. f. Chemie, L. XXIV, 1903, p. 5ig.
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3. Application a la cotarnine de la méthode de dégradation
d’Hofmann. — Par 'action de I'iodure de méthyle sur la cotar-
nine, on observe Pintroduction dans la molécule de deux groupes
méthyles. Le produit formé estliodométhylate de méthyleotarnine
ou de cotarnométhine (). Cette réaction caraclérise la colarnine
comme amine secondaire, La colarnine renferme done le groupe-

ment azolé —N<:LIHH et ne conslitue pas un dérivé pyridique,

comme l'avait admis Vongerichten.
La hase méthinigue, soumise i I'action des alecalis, se dédouble
€n Ll‘il‘l]él.h}«’lamjrm el en {:mnlmsé non azolé, la colarnone r:“-’;]

CHs
H 3
G“H"D-‘—-N/ — CQUHNOY— NZCH?
“.CH? ]I\CHi
Colarnine. Tadométhylate de
eotarnométhine.
/GH‘]'
— Cufreds 4+ N—CH* 4+ HI
\CH?

Cotarnone.  Trimélhylamine.

La cotarnone renferme un méthoxyle; par traitement # l'acide
chlorhydrique, elle se transforme en norcotarnone; elle contient un
Eroupe eélonique ou aldéhydique : elle produit, en ellet, avec I'hy-
droxylamine, une cotarnone-oxime.

Oxydée par le permanganate de potassium, la cotarnone conduil
4 une lactone, la cotarnolactone, puis & un acide bibasique : I'acide
Cotarnique (*) C*H"O*= (CO2H)*.

Cet acide, fournissant un anhydride par action de la chaleur,
posséde done ses carhox}'lcs en ortho. Par réduction, a Vaide du
P]Ioaphure et de Nacide iﬂ(t}]_‘,’[l['i(|11$1 il se transforme en acide gal—
lique (acide 3-4-5-Lrioxybenzoique), il se dégage en méme temps une
molécule d'iodure de méthyle.

I’acide cotarnique est, dés lors, un dérivé de acide gallocarbo-

nique (I).

e

(') Roskw, Liebig's Annalen, L. CUXLIN, 1885, p. fﬁ’-"-
i*] Roskn, Liebig's Annafen, t. GOLIY, 188y, p. 345,
(") Roskr, Liebig's Annalen, L. CCLLV, 1889, p. da,

L. 9
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Or, des dix atomes de carhone que renferme I'acide colarnique,
six appartiennent au noyau benzénique, un au méthoxyle, denx aux
groupes carboxyliques, Le dernier atome de carbone ctdenx atomes
d'hydrogtne doivent former, d'apris Roser, un groupe méthylé-
nique CH?, en relation avee deux des trois atomes d'oxygéne des
hydroxyles phénoliques de l'acide gallique. Par suite, l'acide cotar-
nique devait étre un acide méthylméthylénegallocarbonique (11).

-0 - 0Um®
US I ::;:]l{ ea :ﬁ;cu"
- Coei Ccoen
L 1.

L'acide cotarnique, chaullé en présence d'acide chlorhydrigue
concenlre & une lempéralure voisine de 140", se transforma, en
eller, en acide méthylméthylenegallique; par laction du brome en
solution acdétique, il donna le méthylméthyléne-tribromopyro-

gallol, CH* 0.CoBr 0 Gz,

La colarnone, 1'mn|:—u.-:é non sature lixant deus atomes de hrome,
posséde une chaine latérale vinylique; la formation d’oxime n’est
r:mnp:ilihh.' 1|:|".n'(1.:: I'existence d'une fonclion aldé];}'diquc—: dans ce
composé, [1s’en suil, pour la cotarnone et pour la cotarnine, les deux
formules suivantes :

~ 0 -0~
P CH* g cH"
COH/ _0CH? C'Hy -0 CH?
-COH -G OH i
- CH=CH? _CHE-CHE-ND
CH
Colarnone. Colarnine.

La cotarnine ne forme pas de sels par simple addition d'acide
chlorhyvdrgue, comme le font habitnellement les amines, La 7o
tion de HCL est accompagoée de Pélimination d'une moléenle
d'ean, qu'on ne peut iut.erprt,"lcr que par la suture des deux
chaines latérales, evelisation prodoisant un noyau dilydroisoquino-
léique.

La formation d'acide cotarnique et d'acide apophyliénique par
oxydation en milieu acide, est en accord avec celle conception; elle
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rappelle la production d’acide phtalique et d’acide cinchoméro-
nique dans |10x}'datiun de |'i5milli:1u|15inc.

L] [ CH 'l‘J
Chn
i [ T C0EH on-t .
O
0-lc T AozC.C CH
i r CHE CH
Aci : . i i
tide cotarnique. Chlorhydrate de cotarnine. Acide apophiyllénigue,
cH CHL R CH
He
C.Co:H i C N se.c N
Hr
C.corH nc A CH. H=EC.C CH
H W T CH
Acide phtalique. Isoquinoléine. Acide cinchoméronique.
La cotarnine se condmt dans ses réactions eomme i'h_\'ffl‘a::linim“.}
base aldéhydique obtenue dans loxydation de hydrastine,
Hydrocotarnine,
1. 'J‘I'II}’{II‘OCU‘MI“IHII!H est nne hase lerliaire qui se |nr-mJ-|it lors de
la véduction de la colarnine, base secondaire,
. A . 3 i ' . 1
Celte  réaction s uxlthuc seulement par la formation d'un
anneau azolé. Les réducteurs changent d'abord la fonction aldéhy-
dique en fonction alcool primaire, el cel aminoaleool donne, par
cyclisation; une base isoquinoléique.
C CHE 00 ¢ coe
neB - &
Niops uroe [c N-CH®
CH2 (:IF‘U_ Ccli»
‘04 €
G CHE C cnE
r:““‘il'llilll'. A i e g, ”-"'Ir”'"'!"”'i“"'

L’hydrocotarnine est done une tétrahydrogquinoléine el Haoser,
par I'étude du dédoublement des tétrahvdroquinoléines et de
l’h_}’drm:::larnlnc. i montee I'exactituide de celle consbilulion ('),

——

(') Rosen, Liebig's Annalen, L. CCLXIL, 1892, p. 22
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Les indométhylates d"hydrocotarnine et de Illélh}']téLr.‘ih}’eriSU"

quinoléine, transformées en bases ammonium, se décomposent,

sous I'action de la chaleur, en perdant une molécule d'ean et €n

donnant des bases tertiaires possédant une chaine latérale viny-
Iifll[e.

T v
F
— = A R
SE0-( O IR0~ comN{
T cHe cm;gic ¢-CH-CH?
8 \ﬂ (4
T T LR LH | L v

Hydracutﬂrnint-

CH®

N-CHE c-cii=1, o
cH*
C-CH=CH®

Méthyl Lel.rahyd mn&oqllll:ulﬂmm

Dans les formules de la cotarnine er de I'’hydrocotarnine, il ne
reste plus qu'a situer les groupements méthoxylique et dioxymeé-
thylénique, ce qui a pu éire déterminé parla constitution de I'acide

colarnique,

9. Constitution de acide cotarnigue. — L'acide cotarniqué
est, on I'a vu, un dérivé gallocarbonique ayant ses carboxyles en
ortho. Il uouespond donc @ I'une des deux formules suivantes (1)

ou (I1).
con C.OCH? CHE-0, ¢
HOC cl e €.COPH ok c.co*lt
HOE c.CotH mnhc C.CoMH cHeo.c ¢.cocl
cH o
1 1I.

Acide gallique.
Acide cotarnique.

De li, pour la cotarnine, quatre formules possibles, suivant qué
la fonction aldéhydique occupe dans (1) ou (11)]a place de I'un des
carboxyles; la chaine latérale azotée occupant la place de Pautré

carboxyle.
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Les lravaux de Freund el Becker apportérﬂnl. une ﬁululinn a

telle question ('),
La cotarnine, condensée avec Uaniline, fournit une anilcotarnine,

qui peat étre rnpréscntée, soit par (1) ou soit par (11},

€ CH-NUeen:
e C.CH= N-CPH:  CHOO-C G o
v,
H 4
“*“"\u- c.cm. o ¥qn “ole ' che
c
i

La premiére formule parait la plus vraisemblable, étant donuée
la fagon habituelle dont réagissent les aldéhydes sur I'aniline.

Traitée 4 chaud par l'iodure de méthyle, 'anilcotarnine donne
un produit qui se transforme sous I'action des acides étendus en un
composé C'* H'sNO*L.

Celui-ci se dédouble, sous l'influence des alealis, en triméthyl-
amine el norcolarnone.

Par suite, le composé azolé qui donne naissance & la norcotar-
Bone constitue l'iodométhylate de norcotarnométhine; sa décom-
Position doit étre représentée par la formule suivante :

In- Hilk~ con cH*
an % cqt:':_ — .:nw—l cow « wZen
Q- CI=. CHE, W= (CH> ‘o- CIT= CHE® g

1 G
Tadométhylate Norgotarnone. Trimé-
de norcotarnométhine, thylamine.

La production d’un dérivé de la cotarnométhine, & partir de
Panileotarnine, résulte de I'élimination du reste anile et de la
déﬂléthy]atmn du méthoxyle. En méme temps s ‘effectue la méthy-

 lation a 'azote.

Or, en traitant Panile de l'orthométhoxybenzaldéhyde par
Piodure de méthyle, Freund et Becker ont observé le méme fait
dans l’nppiicatinﬁ de la méthode d'Hofmann, ¢'est-i-dire, la démé-
thylation du méthoxyle et la production finale d’orthoxybenzal-
déh}'de et de monométhylaniline.

Cette réaction est représentée par les auteurs de la maniére

e

{'] FREunD ot Becker, Ber. d. d. Chem, Ges., t. XXXVI, igod, p. 1ga1.
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suivante ; le dérivé benzisoxazolique intermédiaire n'a cependant
pas éLé isolé.

C.0CH> C.OCH" r C o COE
1
oc C.CH=N.COH* 0 C.CH=TLC0HY  HC C.CH» - COH? HC C.COH ’ﬂr
o o +

e cn EP, ge o — 0T (A — » WO cH

on H - CH -

ill

Anile de la métho- lodométhylate, Diérive a-oxybenzaldéhyde. Méthyld®

xybenzaldéhyde-o, henzisoxazolique.

Des résultats semblables n'ayant pas é1é obtenus avec les aniles
des ahh’:h_}'de: Imnmi'qua mita el para mél.hnx}']ées, on doit consi-
dérer la cotarnine comme un dérivé substitué de 1'o.méthoxybenzal-
déhyde,

La seule formule qui puisse convenir est done :

C.OCH® COH
or
/ﬂ.c C. COIL o GOOH
i JH LH.}w
“og C.CHE CHEN C.CH=CHE
A9
‘:'H_n
CH CH
Cotarnine. Norcotarnona,

Du reste, la norcotarnone donne, avec le perchlorure de fer, la
coloralion violelle t::u‘.’u’:li.':r'islique? des dérivés 5alin:,r|iqueﬁ.

La constitution de 'acide colarnique, admise i la suite de ces
travaux, fut vérifide par la reproduction synthétique de ce cnn-.pnsé
et par celle de la eotarnine.

Ces synthéses sont dues 4 Perkin et i ses collaborateurs ('), et
Salway.

3. Synthése de I'acide cotarnique. — Le pipéronal, condensé
avec l'acétate d'éthyle en présence de sodium, donne Uacide pipé-
ronylacrylique. Celui-ci est, par réduction, transformé en acide
pipéronylpropionique. Le chlorure de cet acide, traité par le chlo-

1

(') Penkiy, Romisson et Trowas, Journ. Chem. Soc., L. XCV, igog, p. 1077
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ture d'aluminium, fournit le 5-G-méthylénedioxy-a-hydrindone.

cu o
o cn o cH ac
4 =
ent e
C.COR B.C C.CH=CH.CO®H O.C
— —
PN R

_ <«CH
Pipéranal, Acide Acide h-fi-méthyléne—
pipéronylaceylique.  pipéronylpropionique. dioxy-az-hydrindone.

L'hydrindone, soumise a 'action de 'acide azolique, conduit

! ey . 1 ’ [ L + 3 . k]
au dérivé niteé, lequel, réduil et diazoté, donne 'oxyméthyléne-
dioxy-z-hydrindone que le sulfate de méthyle change en composé

méthoxylé.
C.OCH? CO COCHY CO LAMH"
L
e CHE fiTH CH=CH. CHE C.COEH
- / V] [ 4 Jl.i.l.;
2 o, CHT,
o e CH® \lll: 7 CH* o C.CO0"H
o ' cn cn
MErllL‘Ij-mﬁtlij'léne- Diérivé pipérylidénique, Acide colarnique,

dioxy-a-hydrindone.

Cet éther méthylique, condensé avee le pipéronal, en présence
de potasse, donne la  méthoxyméthylenedioxypipérylidéne-
hydrindone que l'oxydalion transforme en acide cotarnique.

Synthése de la cotarnine.

I. La cotarnine a é1é reproduite synthétiquement par Salway ()
€n partant de la myristicine, ou 1-allyl -3-méthoxy - 4-5-méthy-
lenedinxybenzéne.

La myristicine (I) donne par oxydation laldéhyde myristi-
cique {I[}, Celui-ci, par la réaction de Perkin, est transformé en

frive e:imuunic[ue (1) que les réduetenrs changent en acide 3-
méthoxy-4-5-méthylénedioxyphénylpropionique (1V). Le chlorure
de eet acide conduit, par Uaction de 'ammoniaque, i Pamide; ce
dernier est converti, au moyen de la réaction d’Holmann {trail_enu-nt
& I'hypobromite) en 3-méthoxy-4-5-méthylenedioxyphényléthyl-
amine (V).

_—

(') Savway, Journ. Chem. Soc., L. XCY, 1gog, p.rzaf; t. XCVIL 1o, p.r2es,
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Le dérivé phénylacétylé de 'amine (VI) est condensé, & chaud,
en présence de Panhydride phosphorique en solution toluénigue,
par la méthode de Pictet et Kay (2).

Deux isoméres peuvent prendre naissanee, suivant que la cycli-
531.;1)]] ﬁ’lf“irﬂ{:l“e AUxX lil?l]"ll:" ':Ill Carlju[lc a2 ou d“ Earhunﬂ 6.

Deux composés ont en ellet éié isolés sous forme de chlorhy-
drates, I'un correspondant i la cotarnine (X), l'autre & un iso-
mére (XIV).

La 8-méthoxy-6-7-méthylénedioxy- 1 -benzyl-3-dihydroiso-
quinoléine est transformée en son chlorométhylate (V1) et celui-ci,
réduil par I'étain et l'acide chlorhydrique,

Le produit obtenu, benzylhydrocotarnine (1X), oxydé par le bio-
xyde de manganése, en présence d'acide sulfurique, donne une
substance identique i la cotarnine.

La cotarnine de synthése et la cotarnine naturelle présentent des
propriétés physiques semblables et fournissent les mémes corps
par oxydation,

CH iR

C
Qc CH m\&n CH

N

C.OCH? C.0CHs C.00H?
I i 1]

PN

3
ﬂﬂ!h’f -

Ch CH
;O'E C.CHR CHECOTH 0.0 C.CH™ CH*-N1*

£,
HE cme
nr CH e CH

C:OCH? ¢.0CHY
v v

CH
L1 C.OHR CHE WL O, CHE CER

118 CH.

COCHD
V1

') Pieter et Kay, Ber. d. d. Chem. Ges., t, XLIL, 1gog, p. 173,
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COHRCH®
c CHe®
o
/ T CHE
{Lﬂ.'hc
COCH C.CHRCOHS cH  yy
Vil C.O0CH
[ I |
0, ; H_s
\E?I ' c
Wi, 1
e T o {1_,“_..
C.OCH? C.CHECols
Vil
CH CH®2
I
o
ac -l
(1
COCHE . CHE.CVI®
X
CH
e c.cn!m—n(ﬁm
LiTe C.COE
.OCH® OCH®
X XV
Cotarnine Néo Cotarninu

Le composé (XI) sonmis 4 la série de réactions qui ont donné la
cotarnine, conduoit & la néo-cotarnine (XIV).

2. Récemment, Hermann Decker et Paul Becker (') ont préparé
la cotarnine en transformant 'oxime de l'aldéhyde homomyris-
licique en amine. L'homomyristicylamine, traitée par I'acide for-
mique conduisit i la formyl-homomyristicylamine, et celle-ci donna,

(') Decken et Beeken, Liebig's Annalen, 1. CCOXCV, 1913, p. Jag.
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par traitement i l'oxychlorure de phosphore en solution toluénique,
la norcotarnine.

CcH CH CH (18 o
oc COECOR fm: C.Cf% CH-NH® }:u: COMECHENILCON  Of
en={ CH* ‘ o, m-f:
o o — O - R — e O —— ac
C.0Cm C.0CHD C.OCHD c.ol::l-""-"l
Aldéhyde Homomyristicylamine, Formy|homo- Narcotarnif®
homomyristicique. myristicylamine.

La noreotarnine, méthylée par I'action du sulfate de méthyle, se
transforma en sel quaternaire qui, précipité par I'acide picrique
en solution alcoolique et & chaud, fournit un picrate identique au
picrate de colarnine.

Constitution de la narcotine.

1. On a vu que parsimple hydratation, la narcotine se dédouble
en acide opianiqun et h_‘,rdl‘m;ﬁlurnini:; par ﬁ[li[.t‘,, la producljon e
la narcotine doit résulter de la réaction inverse.

COHNOS 4 CHHBNOY = CHHBNOT -+ HO

Acide
opianique. Hydrocotarnine, Narcotine.

Or la liaison de ces corps, acide opianique et hydrocotarnine,
ne peut avoir lien par lintermédiaire de M'un desatomes d’oxygéne,
cary sur les sept que contient la molécule, cing sont réunis i des
Til{lilf?lllx ':lllfl]ll“fluch'? el ]E'l‘ deux fl‘_."l'l']i'er's flﬂi\:f'.nl, él,rf", Eng“gés
dans une liaison lactonique, comme dans la méconine,

in effet, Ia narcotine ne posséde ni fonction aldéhydique, ni
fonction acide, mais la production i chaud de narcotates, par
action des alealis, et la régénération de la narcotine, par addition
i.]‘iii'.il.ll.', |'u|::|u.-||enl. les transformations ilj{j]]till ues observées avee la
méeonine,

2. Dans ]1|1I1_,f1|1'm:nl:n'||illc, I'azoLe mélh}'li} engagé dans un noyau
hydroquinoléique, a ses valences satisfaites el ne peul relier les
deux restes,

On ne doit envisager qu'une réunion par l'intermédiaire des
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atomes de carbone. Les deux atomes de carbone intéressés ne peu-
vent élre que ceux qui, lors de l'oxydation de l'alcaloide, pro-
duisent le groupement aldéhydique dans I'acide opianique et dans
la cotarnine.

La narcotine doit donc éire considérée comme un dérivé de la
]Jenxl}'lisaquinnléinc el sa constitation représentée par la for-
mule (1) (). La structure moléculaire de cel alcaloide rappelle celle
de I'hydrastine (11), la narcotine est une méthoxyhydrastine.

C.O0CH= C.ocH®

"Hr C.0CH® HC C.OCcH>
e c-co HC c-co “

C. (CH® CH CH
CHA-N .0 CH-N, S .o
N\ CH® > cHe
HEC [:-.lr/ ) o
CH* CH TH* QH
I i |
Narcotine { méthoxyhydrastine). Hydrastine,

3. La narecotine est opliquement aclive; son pouvoir rotaloire
lévogyre est égal & 1gg°,5. La formule adoptée posside deux
atomes de carbone asymétriques : le premier réunissant la partie
azolée a la partie non azotée de la molécule, le second, voisin du
précédent, est situé sur le noyau isoquinoléique.

Or, la gnuscolnirle, obtenue en |8:,|3 r T. et H. Smith (”_],
a la composition de la narcotine, elle donne les mémes produits de
dédoublement et se forme quand on soumet la narcotine a l'uction
de Pacide acétique dilué & chaud.

La gnoscopine, considérée par T. et H. Smith comme isomére
stéréochimique de la narcotine, a é1é définitivement caractérisée
comme le [:mn[}osé r'.ll:l'.'n'litilli:.

—

('] Rosen, Liebig's Annalen, L. GOLLY, 88y, p. 357,
{*) T. et H. Saurn, Pharm. Journ,, t. 111, 1878, p. B et §u5.
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4. Rabe et Mac Milan (') ont réalisé la transformation de la
narcotine en gnoscopine en chauffant, pendant 6 heures, la narco-
tine avec 'aleool absolu, soil sous pression, en tubes scellés, &
une température de 170% soit simplement en maintenant la
solution alcoolique de narcotine a 'ébullition pendant plusieurs
ji‘rllr.'\-i.

Ces auteurs ont, d'autre part, dédoublé la gnoscopine de 'opium
en formant les dérivés bromocamphosulfoniques et ont isolé la
{-narcotine.

La {-narcotine provenant du dédoublement de la gnoscopine a
le méme pouvoir rolatoire que la narcotine retirée de I'opium.

Synthése de la narcotine.

1. Liebermann en 1896 (*) chercha & reproduire la narcotine
par condensation de 'hydrocotarnine et de acide opianique. En
t:llaulT:IllL I.('! nlél'rlllg(! dt' ces [I\‘!UI .'iul}sl.illl[:cs dVEC Ilﬂ l‘i-,lll:.illﬂ sulf""'
I‘ique, il obtint un compose dillérent de alealoide naturel : il le
dénomma isonarcotine. L'isonarcotine de Liehermann fond a 194"
la narcotine, a 176°; enfin cette derniirve se dissout en jaune verl
dans I"acide sulfurique, I'isonarcotine en rouge.

2, Perkin et Robinson ont, récemment (*), repris ces expé-
riences et lenté en outre de condenser la méconine et la cotarnine.

Aprés avoir constaté, i la suite de nombreux essais inlructueus,
que I'emploi des agents de condensation était défavorable, ils ont
réussidobtenir la gnoscopine en portant simplement & I'ébullition,
une solution alcoolique de cotarnine et de méconine,

I'alcaloide, obtenu dans ces expériences synthétiques, est inactif
sur la lumiére polarisée; comparé soigneusement avec la gnosco-
pine naturelle inactive par compensation, il montra une identité
parfaite avec celle-ci.

3. Le dédoublement de la gno:&cnpiue 5J'I'|LI|_ét,iqllE: &n sSes coimn-

S

(') Rape el Mac MiLan, Ber. d. o. Chem. Ges., L. XLIII, 1g10, p. Boo,
1 %) Lignenyann, Rer, o, d. Chem. Ges., 1. XXIX, 1896, p. 183 et 2040,
() Penein et Rowivson, Proceedings Chem. Soc., v, XXVI, 1910, p. 46 ev 131,
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posants actifs fut effectué par le procédé de Rabe et Mac Milan,
au moyen des acides bromocamphosulfoniques.

Le d-bromoecamphosulfonate de {-narcotine fut d’abord séparé
en traitant une solution de gnoscopine par l'acide d-bromocam-
phosulfonique; on en isola la {-narcotine (uy, =—199",2) com-
plétement identique au produil naturel.

Une séries d'expériences faites avec I'acide {~-hromocamphosul-
fonique fournit le /- hromocamphosulfonate de d-narcotine, doh
on retira la d-narcotine (o, = 199°,5), antipode oplique de
Palealoide de 'opium.

Perkin et Robinson résument, dansle Tableau suivant, lasériede
réactions qui conduisit & la narcotine synthétique (').

Enfin, une solution alcooligue de d-narcotine, additionnée d'une
solution alcoolique de méme concentration de I-narcotine, donna,
par cristallisation, un composé racémique présentant le méme
point de fusion (230%) que la gnoscopine naturelle.

{'y Pergin el Rosinson, Jowrn. Chem, Sec., t, XCIX, 1gu1, p. 775,
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Myristicine.

(CH3O ). (CH202): Gs H2CHECH = CH,

4
Aldéhyde myristicique.
(CHaO) (CH202): Ce 2, COH.
+
Ac. 3-méthoxy-4. S-méthylénedioxycinnamique,

(CH*Q) (CH2(#): C¢H:, CH = CH.CO®*H.

¥

Ac. 3-méthoxy-4.5-méthyléne-
dioxyphénylpropionique,

(CHAO ) (CH202): CsH CH2.CHE CO*H,

Amide 3-méthoxy-4, s-méthyline-
diaxyphényvlpropionique.
(CHA0 ) (CH2O2): CeH2 CH CH2 COLNHE,

+
3-méthoxy-j S-dioxyméthylenephényléthy lomine.
(CH30) (CH2O)  CeH L CHE CHE N2,

¢ '
phﬂn}'|acé!j‘|-3-—ml."lilu.1.:.—.'L,.’n—:]iu!l._}'||11:.l|;3|{:|1{1—
phényléthylamine,
(CH* Oy (CH2O2): Co H2CH2, CHE NIL CO.CH2 G5,
'

f-méthoxy-6 7-méthylénedioxy-1-benuyl -3, f-dihy-
droisoquinoléine.
(CH* O ) {CH203): f_lx“‘ll.Cll‘.L‘.l-lf.N = fIJ.CIIS.G“ll‘.

+

i-benzylhydrocotarnine.
(CH3O)(CH20O1): ff'ﬂH_le‘l.GH L N(CH?).CH.CH2.CoHlé
]

+

Cotarnine.

6He Gl N

(CHIO 0 ¥ :
HimyAH0n; BH\””“ o 1 &

'hh-dlml‘.thux:\Irlcl]lm'omulh}'JPh“ :

Gayacol.
(CH#O)(HO); CeHY

Ac. gayacolmonocarbonigqut:
(CHIO ) (HO): GoHa, coH:

J

2. 3-diméthosygayacolca rhonatt
de méthyle.
(CH3 (O )2 Qs He CO2CHY

|
=
=3
™

LA Ll ATl

jne ; /CO\O-
(GHIO )2 C”"\C]']/

l

Ac. 'i,.\'—fiilrllltlhux}'phﬁﬂylgljﬂﬂliq i
carbonique.

e OO
(CH2O)2: CH op oy ot

|
CClp

-

Acide méconinique. |
o€
(CH3O )22 CPHX oy ol |

-y

Méconine,
/GO N,
H1:

| ;-

(OHEO v Cape

+ o+ 6
Gnoscopine, |

¥

{-Narcoline
( Narcotine de 'opium ).

+

d-Narcotine,
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CHAPITRE 1V.

I. — NARCEINE.

1. La narcéine fut découverte en 1832 par Pelletier (') et sa
composition : G2¥H2NO?, aH20, fut éiablic par les analyses
d’Anderson (*). Hesse (*), Beckett et Wright ('), Claus et Meix-
ner (), qui, successivement, éludiérent cet alcaloide, considérérent
COmme exacle ]H r{'l'['];'[l“ll_: ll‘.“"{]ﬁ‘l'ﬁf][].

Dans la suite, Freund et Franklorter (%}, en traitant la narceéine
par la soude, isolérent un dérivé C27 H2¢ NO® Na correspondant aun
composé C2H2TNO=, Ce dernier leur parnl identique au produit
isolé par Wright en traitant la nareéine par Pacide chlorhydrique
concenire & 100", ela celu oblenn par Hesse i .-;implt: [usion de
la narcéine commerciale. Des aul:tlyﬁcs répéldes des COMPOSEs
métalliques, celles des éthers obtenos par sction du gax chlorhy-
driqme sur le dériveé sodé en 5115pun5i:m dans Péther, conduisirent
Freund et Frankforter & admetire pour la narcéine, lo formule
CriHrrNO# el, pour la base libre, Ct3H="NO3, 3H=0,

2. La narcéine est une base lertiaire faible (7), ne fournissant
pas de dérivé acétylé; elle ne posséde pas d'hydroxyle alcoolique.
La méthode de Zeisel permel de caractériser trois méthoxyles dans
sa molécule ; celle de Meyer, la présence de deux méthyles i
'azote. Cette derniére observation démontre que la narcéine n'est
pas un dérivé pyridique.

La production de dérvives métalliques, la Tormation 'éthers,

—

(") PELLETIER, Ann. Chim, el Plhys., 2 série, L Ly v8da, p.oabe,

{7] Anoenson, Liebig's Annalen, t. LXXXVI, (833, p. 8.

(7] HEsse, Liebig's Annalen, 1. CXXIX, 1864, p. 20,

(%) DBrexert et Wiiant, Journ, Chem, Soc., L XXVIIL, 1875, p. g,

[*) Cravs el MEixxin, Journ. f. praki. Chem,, 2 série, 1, XXXV, o888, p, 1,
* (%) Fneuwp et Fraxkronten, Liebig's Annatlen, t, GOLXNVIL 1893, p. 20,

(1) BeckerT et Wiwnt, Journ. Chem, Soe., L XXVII, 1595, p. Gigg.
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indiquent U'existence d'une fonction acide ; 'obtention d'oxime et
de phénylhydrazone, par action de 'hydroxylamine el de la phé-
nylhydrazine sur 'alealoide, prouve la nature aldéhydigue ou
cétonique de celui-ci.

La potasse en fusion décompose la naredine en smmoniague,
diméthylamine, triméthylamine, et acide protocatéchique.

L’acide chromique transforme la narcéine en acide hémipinique
et diméthylamine. Le perchlorure de [er, le permanganate de
potassium en solution acide, neutre ou alealine, fonrnissent égale-
ment l'acide hémipinique. Mais, dans toutes ces réactions d'oxy-
dation, on n’a pu isoler de composés analogues i la cotarnine (')

Claus et Meixner, en traitant le sulfate de narcéine par le
permanganate de polassinm, isolérent un acide tribasique
C'sH'NO®, 3H* O, acide narcéique, décomposable par la chaleur
en anhydride carbonique, diméthylamine, et en un corps G tHE O
Celui-ci fut considéré par Claus et Meixner comme un acide dioxy-
naphtalénedicarbonique, parce qu’il put éire ransformé, par l'ac-
tion de l'acide iodhydrique, en acide naphtalénedicarbonique,
puis en naphtaline ().

Freund, en répétant cette réaction avec du sullate de narcéine
pur, ne put retrouver l'acide narcéigque; et sa production, d’ailleurs
en faible quantité dans I'expérience de Claus et Meixner, fut
rapportée i la présence d'une impureté.

I'reund reprit aussi une expérience de Roser,

Roser (*), en traitant par la potasse I'iodométhylate de narco-
line, avait obtenu une base nouvelle C2*H2z7NO®, qu'il avait
appelée pseudo-narcéine. La psendo-narcéine se différenciail de
la narcéine d’Anderson par une molécule d'ean en moins et par
son absence de toxicité, alors que la narcéine était considérée
comme jouissant de propriétés loxiques exirémement énergiques.

Freund (*) démontra la compléte identité de la narcéine et de
la pseudo-narcéine ; toutes denx cristallisent avee trois molécules
d’ean d’hydratation et, l'une comme I'anire, sont dépourvues de
toxicilé quand elles sont a I'étal pur.

(') Freunp et Fuankronven, Lielbig's Annalen, 1. COLXXVIT, 18¢3, p, 2.

(%) Craus er Meixsen, Jouwrn. f. prakt. Chemie, 2° série, t. XXXVII, 1888, p. 1.
1) Rosen, Liehig's Annafen, L. GOXLY1L, 1888, p. 169; t. CCL1Y, 188g, p. 357*
(') Freusp, Liebig's Annalen, L. CCLXXVIL, p. d1.
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3. La transformation de la narcotine en narcéine parut i Freund
du méme ordre que celle de U'hydrastine en méthylhydrastéine.

Pour interpréter ces réactions, il se reporta anx expériences de
Gabriel et Michael ('), effectuées sur le benzylidénephtalide. Ce
composé donne, par l'action des alealis et par ouverture de la
chaine lactonique, le sel de potassium de I'acide désoxybenzoine-

curhoniquc.
CH CH Wil
HE LH 1 HC CHL H (i1
B € —Cip HC GCOH HA: CE0H
1 ¢ ¢
¢ 0 ¢ UH :!(]
il
CH CH He
b b .
Ll CH e cH 1 ol
He CH [i [k CH ey CH
CH CH i
Benzylidénephtalide Acide désoxybenzoine-
carbonique.

L'iodométhylate de narcotine (1), sous l'action des alcalis, se
lransforme vraisemblalilement par ouverture de la chaine quino-

C.OCH C.OCH® C.OCH? C.ocH?
& C.OCH?® HC C.OCH" HT C.OCH:S HE C OoCH®
1] ne C=C0 HC C.e0fH T C.o0
i f . i
CH—— ¢ C 0 f"‘m tl.'n
| I fa CH
U 8 ¢ CH C.OCH? [ o
Y CH?
oo S oo TOIRCEL COCHD g ¥ I C.OCH"
u::l_-»"‘l , CH
Iy P 4 CH
.o nee .0 HC I.'thl Hc m‘;u
T oy CH* C(m * Lo—=CH C.0—{He
4 n m v
“'-ﬂ"’lﬁ de narcotine, Narcéine.

(') GapmeL el Mwnaky, fer. o, . Chem., Ges., U X1 875, po b,
L. 1
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léique et départ d'acide iodhydrique dans le composé hypothé-
tigque (I1). Celui-ci, par hydrolyse de la fonction lactonique, donne
le corps (II1) qui, par transposition, conduit & la nareéine (1V).

Dans la transformation de Uiodométhylate d'hydrastine en
méthylhydrasiéine, le dérivé correspondant au composé (11 a éLé
isolé ; il constitue la méthylhydrastine. Dans le dédoublement de
I'iodométhylate de narcotine, les composés (I1) et (111} n’ont pu
étre préparés ('),

La formule admise pour la narcéine, permet d'interpréter Lloutes
les réactions de eet alealoide : la produetion de sels et d'éthers,
la formation d'oxime et d’hydrazone et, par réaction intramolé-
culaire chez ces derniers, 'obtention des dérivés oxazonique (1)
et phtalazonigue (11},

C.OCH? c.O0CcH? -

|
o
|
C

CH | rEr

o DA HEIRG COUH? o TCHEICHYC cC.ocH™

HC {:.{.I'!- fip c,tll
oM — CHE 0 —CHY
L. 11.

La narcéine est une base tertinive, clle peut fixer une molécule
d'iodure de méthyle pour donner Iiodométhylate de narcéine.

r:ln-u-{ < . E!H."IP{ <cu"u e l::‘f'ﬂ'l v 2
o P s Lo
mpm e | - CH 8 g cne . o
st s o ¢ mw{ o v N ace
™o cwt v N
\“"r- cH jl"
; I i
Narcéine. Indomeéthylate de narcéimne, Aride nareconique. Tr:m'l#

(*) Fupusw, Liebig's Annalen, t. CCLAXVIL 1ligd, p. 27
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CChJi-ci, Lraibdé par la potasse, se dédouble en lrimélh_}']mnine el
en un acide monobasique possédant une chaine latérale non satu-

. rée : "acide narf_:u'-r,'-niquﬂ vl: ! }

4. Dédoublement de la narcéine en dérivés de Uhydrocotar-
nine., — La narcéine, oblenue par des transformations de la
narcoline, n'avait jusqu'ici fourni, dans ses dédoublements, aucun
des composés azotés isolés dans la dégradation de la narcotine.

Les travaux récents de Freund, en méme temps qu’ils apportent
de nonvelles preaves en faveur du groupement — CO — CH?* —,
conduisent i I'h}*drucn:mruinc a |1al‘l.Ir de la narcéine.

En traitant, par les iodures alcooliques, la narcéine sodée en
suspension dans I'éther, Freund obtinl un composé qu'il considéra
comme 'iodoalcoylate de I'éther de la narcéine (*).

b L0t Mg coeR cosil
B g, ( i P— I
co ZR-I e “Co
t i - i ¥
lv g | - CHE CH-R
G CH? rage o) - CHE /(‘-Ha O e { Fd CH?
CHYCH.N{ o \CHCHEN S o \CHICmR :Iiéur:tn-'-
I R 1
M II. 111,
iredine sodee Todoaleoylate de alcoylnarcéine. Aleoylvarcéine,

Tambach et Jaeger (), qui étudiérent ces composés, les consi-
dérent comme des alcoylnarcéines (111). Les atomes d’hydrogéne du
groupe méthylénique, mis en évidence dans ces formules, présen-
teraient, d"aprés ces auleurs, un caractére acide, et I'alcoylation
porterait sur ce groupement méthylénique.

Or, les dérivés narcéininm de Tambach et Jaeger, traités par
les .'i|c+11iﬁ, donnent l'acide naménniquc el non pas dcs acides
aleoylnarcéoniques. Il s'ensuit que I'alcoyle n'est pas fixé sur le

[
—
== |
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groupement méthylénique de la narcéine, mais qu’il éthérifie
simplement le carboxyle.

Un autre fait semblait cependant démontrer la mobilité d'un
atome d'hydrogéne du groupement méthylénique de la narcéine.
En traitant cet alcaloide par I'oxychlorure de phosphore, on

(') FREuND et FRaxkronrTeRr, Liebig's Annalen, L. CCLXXYIL, 183, p. 20,

[*) Freusp, Ber. d. d. Chem. Ges., L XL, 1907, p. 194, )
(*) Tasoacn et Jagorw, Lickig's Annalen, L. GCCXLIX, 1gofi, p. 183
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constata Uélimination d'one molécule d'eau et la formation d'un
composé dénommé par Tambach et Jaeger : aponarcéine, el repré-
senté par le schéma (1).

C.OCH? C.ocHos
il Co0CH HC C.QCHA
e c-co HEC c-Cco
¢
CO ——CH { CIEN® [ —
1
! CH 103 50 g )
1]

Aponarcéine.

Freund démontra que 'aponarcéine régénére la narcéine par
traitement aux alcalis. Elle doit donc constituer simplement la
lactone (11}, et sa nature lactonique fut établie sur ce que, trailée
par la méthode de Gul}riel, elle se transforma en dévive de Uinda-
nedione, comme le fait, dans les mémes conditions, |e. henz_}rlidéne-‘
phtalide, qui se transpose en phénylindanedione (*

cn
e ¢ o
b
/ll
H - li. CH-CoH>
CHLHH*

CH
Lienylidénephtalide. |"J|!’:l|3'lim[u!mdiullc.
COUe CLOCHe
THMY €—co P \
L1
~
Hi C— Hr TH- R P
CHi CETPeN0T) .
i §
Aponareéine, Dérive de la phénylindanedione.

5. Pour rappeler cette transformation, Freund dénomma I'iso-
mére de Paponarcéine : Narcindonine (2).
Or, la phénylindanedione est incolore, mais donne des dérivés

(') Ganuies, Ber, d. d. Chem. Ges., L. XXV, 1893, p. 251 eL 256 1. XXXVIL,
1o, e doof,
(%} Fneusp, Ber. d. d, Chem. Ges,, L. XL, 1907, p. 194,
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de sa forme énolique qui sont colorés en rouge. La Narcindonine,
colorée en rouge, ¢st done sous la forme énolique.

C.OCH? C.0CH"
c o CHEOC L co
e i c—C¢C i
o P BB nert
4 CHMM SCHE CHE- o
e e comaRR e S
0c CH
CHE-0.C
[Furme edtonique),  <— Narcindonine, —+  (Forme énolique).

Les sels |rrovenant de l'action des acides sur la narcindonine
sont blanes, il en résulle que, lors de la production de ces sels, il
¥ a transformation de la forme énolique en forme célonigue.

L'iodométhylate de narcindonine est incolore, mais se dissout
en rouge dans les alcalis, par suite de la formation du sel de
sodium de la forme énolique.

L'iodométhylate de narcindonine posséde done la forme céto-
nique; sous 'influence des alcalis, il se dédouble en triméthyl-
amine el en un composé non acétylé, la narcindone, produit inco-
lore, mais dont les sels sont rouges.

hﬁ L oogs ¢ 0
£ .
L o CHPO.C C i
i
o ——0 - 1e om——F
s L el C—CH=C =
CHLE ' CHE. CHE-N S CH® [ —CH=1
Y o © e cm-Nem g
a
i cn P N o8 o
CHE-0.C CHE-(LD
[ﬁ'l'”méthylale de Narcindonine Narcindene,

La narcindonine traitée par le brome (') donne le hromhydrate
de lromonarcindonine C2* H2 NO7Br?, mais la iromonarcindonine
n’a pu étre isolée, car, lorsqu’on cherche § Iobtenir par traitement
ala soude, elle se décompose en acide |1émi|}inir|ue el bromomé-

('} Freunp et OvpeNuciv, Rer. d. d. Chem. Ges., t. XLIL, 1904, p. 108,
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thylate d’hydrocotarnine. Ceci démontre la production d'un anneau
azolé quand on traite la bromonarcindonine par les alcalis.

Bromonarcindonine,

Acide hémipinique.

e
ARIINE [ R ]
e / e C.LoT
CH
COVEE CHE
: 2 P
L] -
;. cemP
el Br
0 (i1
it

Bromométhylate d’hydrocotarnine

I’action de 'ammoniaque sur les bromhydrates de bromonar-
cindonine, donne I'imide hémipinigue et le bromhydrate d'une
base qui n'est pas décomposée par I'ammoniaque, mais qui produit
le bromométhylate d'hydrocotarnine quand on cherche i la metire
en liberté par traitement & lu potasse.

COCH? CHTBn COCHYCHE
Br P
0 g Fél! 0c & No-cp
3 2
NI Cm{: i) m,\.:’ Br
0.c + 0 Lo L E—

CHE KOH ? omw
CH CIE diluée UH CH? 'conanmrlr
Bromonarcindonine. Bromométhylate d'hvdrocotarnine.

e bromométhylate d'hydrocotarnine se transforme, sous I'in-
fluence des alealis, en la dés-base, N-méthyl-dés-hydrocotarnine,
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dans les mémes conditions ot 'iedométhylate d’hydrohydrastinine
conduit 4 la N-méth_yl-dés-h_}'druhydmstinine (')

6. La transformation de la narcéine en narcindonine et le
dédoublement de la bromonarcindonine en dérivés hémipiniques
el |}romo|nétl|_y|ate d’lljdrﬂctltﬂrllille ne peuvem s‘ﬁxp}'u'uer que
par la structure moléculaire adoptie, ¢'est-i-dire par la présence
d'un groupe CO um 3 un groupe mﬁlllylfrnique CH2.

L'existence de ce groupe CO — CH?*— se vérifie en outre par
la production d'isonitrosonarcéine dans 'action du nitrite d’amyle
sur la narcéine (2).

L’isonitrosonarcdine rappelle par ses propriétés la narcéinoxime;
elle se décompose sous 'action des alealis en un composé basique (1)
dont l'iodométhylate est dédoublé par traitement aux alealis en
1-vinyl-2-cyano-3-méthoxy-4-5-méthylenedioxybenzéne (11).

COCH? e
.%{lmtm namo&{"gozu_ i i H’rnm
e . S
\ﬂ o o T clz
C=NOH . -
4 0.C Cli
\Gmm CHY i "3{ \ (CHP
2 CHECHAN
I::('_Ea C oo e e
L.
C.0CH C.OCH"
o.c CeN oc c-CN
o/ /
CHE 3
Noe .CHE.CHP. IV £ 61 S C-CH=CIE
i R

CH

lodométhylate, 1=¥vinyl=a=eyano-Jd-méthoxy-
f=d=méthvlénedioxyhenzéne,
1.

Ce dépivé cyané avait f|éj£| é1¢ obtenu par Roser dans une réac-
Rer tion dont il ne put interpréier le mécanisme. En traitant par les
alcalis le ]}roduit provenant de Maction de ]W]}'drux)‘]aminc sur
l’indnmél.h_\-late de cotarnomdéthine, Roser avait isolé le nitrile
colarnonique (*), qui n'est autre que le dérivé cyané précédent.

Une réaction du méme genre a é1é observée par Rabe en étudiant
la cinchotoxine.

(') Freuno et Dopueyen, Ber. d. d, Chem, Ges,, v XXIV, 8g1, p. 2730,
1*] Freuno et OeeeNneid, Ber, d, d Chem. Ges., L. XLIL, 1gog, p. o8],
() Rosen, Liebig's Annalen, 1. GCLLY, 188g, p. 338,
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On sait que la cinchonine chanffée avee de I'acide acétique
étendu se transforme en une base toxique dépourvue de propriétés
antipyrétiques : la cinchotoxine ('). Cette base renferme le grou-
pement CO — CH?,

Or, l'isonitrosocinchotoxine se dédouble quand on la traite par
le perchlorure de phosphore, puis par l'eau, en acide cinchoninique
et en nitrile du méthylméroquinéne (*).

7. Enfinl'étude de la nornarcéine a apporté des renseignements
en accord avec la formule adoptée pour la narcéine.

En chauflant la narcotine avee de 'acide sulfarique dilué, Rabe
et Mac Milan (*) ont observé d'abord la racémisation de la Lase,
avec production de gnoscopine. Si l'action du réactif est prolongée
pendant plusieurs heuves, et si 'on opére & une température
voisine de 110%, le produit de la réaction traité par la soude fournit,
4 eité de méconine el de cotarnine, une bhase nouvelle : la nor-
narcéine. Cetle base, traitée par l'iodure de méthyle, se transforme
en iodométhylate de I'éther méthylique de la narcéine.

/_* Nornarcdine

Narcotine —+ Gnoscopine S :
“_y Méconine + cotarnine

La nornarcéine, soumise & l'action du nitrite d'amyle en pré-
sence d’éthylate de sodium, donne un dérivé isonitrosé. Gelui-ci,
par traitement au perchlorure de phosphore, condnit & un composé

co’ll
LR i £
\nﬂ::][
LEA | CO*H
CEpm e ~
{\I:ﬂ CEHA 0 {\ o ﬂj!
| _ B o
e LU=NOH C . G
(HEE O s A CHEuQY i
U CHE N “CHE CHE N
cHe ~CHR or i
HLOr
. : i - __ﬁ,mﬂh"l I
Nornarcéine Tsonitrosonoraavedine. Nitrile méthoxy . g‘!ﬁ

dioxy-§-5-méthylam
4-henzofqgue

—

') PasTeuw, C. A. Acad. Sc., t. XXXVII, 1853, p. 110,
{*) Rang, Liebig's Annalen, 1, CCCL, 1gofi, p, 185,
(%) Raveet Mac Minan, Liebig's Annalen, v GCCLXXVIL, 1gro, p. 223 et 2do

Constitution des alcaloides de I'opium. Thése présentée au concours ... - page 158 sur 172


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1914x05&p=158

— 153 —

qui se dédouble par addition d’eau en acide hémipinique et en
nitrile méthoxy-6-méthylénedioxy-4-5-méthylaminoéthyl-2-ben-
zoique.

Ce dédoublement démontre que, dans la nornarcéine, le groupe
CO se trouve voisin du noyau benzénique et, par suite, que la
méme disposition se retrouve dans la narcéine.

II. — OXYNARCOTINE.

Cet alcaloide fut découvert par Beckett et Wright en 1875 ().
Sa composition C:2H2:NOS el ses propriétés le firent considérer
comme Lrés voisin de la nareéine. Ce composé se présente en lous
pelits eristaux el est caractérisé par sa faible solubilité dans I'ean
el dans 'aleool,

Rabe et Mac Milan (2) pensent que oxynarcotine est identique
i la nornarcéine. Ces deux corps, optiquement inactifs, présentent
en effet quelques points communs,

La nornarcéine se dissoutl dans les alcalis el 'acide carbonique
précipite un composé eristallisé en aiguilles incolores contenant
trois molécules d'eau d’hydratation. La base hydratée n’a pas un
point de fusion fixe : par dessiccation 4 100°, elle perd deux moié-
cules d'eaun ; desséchée par un séjour prolongé dans I'étuve a 105",
elle devient anhydre.

Le produit anhydre hygroscopique est trés soluble dans I'alcool
bouillant, mais, aprés quelques secondes d'ébullition, il se préci-
pite sous forme de petits cristaux semblables a ceux de 'oxynar-
coline,

Le corps intermédiaire, retenant une molécule d’eau d’hydrata-
tion, répond vraisemblablement au composé dihydroxylé qui se
transforme en dérivé cétonique par ébullition.

cor I /CD'E
e E."]'{\ Lo CHI"I'J“\‘CD
—
F\ 1
CH? /CH“
cope 0 :( " core 0o i
CHLCHE N, C:H.‘.CI[‘..F\
“cme CIF

(") BEcKETT et WhianT, Journ., Chem. Soc., . XXXIX, 1895, p. §6o.
(*) Rame et Mac Mivan, Liebig's Annalen, L. CCCLXXVIIL, 1910, p, 231,
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Un fait du méme ordre observé dans ’étude de I'isonitrosonar-

céine, qui se présente sous trois modifications : soit libre, soil

avec nne molécule d'ean ou une moléeule d'aleool de eristallisation,
conduit i admetire pour ces corps les constitutions suivantes :

: cn i
co* i co i - -
cops ﬂ*{ 4 cnu-(}'l R ﬂsllsﬂ'{ e
o . |
e
| + = WAL [
] c [
- C=NOH L, C=K0H S
CEHE Qo o) o8 EE 07 CH® ¢ TR
- . - i
Sapcwrd CH® CHAN 7 .,

Cette propriété de fixer H*O, qui doit se retrouver dans la
narcéine, permel de comprendre les faits contradictoires observés
tout d’abord dans I'étude de cette base. Elle explique les résul-

tats analytiques qui avaient conduit Anderson 4 la formule
CaH1NO?, 2 H20,

‘n raison de leur raveté, les autres alcaloides de 'opium n'ont
é1é jusqu'ici que fort peu étudiés. Les quelques recherches effec-
tuées sur la eryptopine (') et sur la protopine () semblent devoir
faire considérer ces corps comme des dérivés isoquinoléiques ; il
n'est pas possible cependant d'assigner & ces composés une formule
de constitulion,

{') PicTET et KRasens, Ber. d. d. Chem. Ges., t. XLIIIL, 1g1o, p. 1329,
(*} DavekwonrtT, Archiv. Pharm., L, CCL, g3, p. Sgo.

S —
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TROISIEME PARTIE.

RELATIONS ENTRE L'ACTION PHYSIOLOGIQUE ET LA CONSTITUTION
DES ALCALOIDES DE L'OPIUM.

La détermination de la constitution des alealoides n'a pas seule-
ment pour but de préciser les relations existant entre eux, de
classer ces corps dans des séries délermindes, de permettre d’en réa-
liser la synthdise, questions d'un intérét puissant pour le chimiste;
elle condnit également & des considérations de la plus grande
impnrlurlce pour le |_1h;u'll’l.‘ll‘;Eem.J le hiulngisle el le I||(-'er.'||}eul.e.

A propos des alealoides de l'opinm, on a pu constater quelques
relations intéressanles enlre la constitution chimique et "action
physiologique, et ¢’est de ces relations que nous allons essayer de
donner un court apercu.

Toutefois, ces composés étant nombreux et appartenant 4 des
familles dilférentes, il est indispensable que ces rapports soient
étudiées méthodiguement. Nous examinerons d'abord, et compa-
rerons enlre eux, les principaux de ces alcaloides, puis la mor-
phine et ses dérivés,

Il.

Chacun des alcaloides que contient lopium, posséde une action
physiologique propre, qui, pour la plupart d’entre eux, a é1é mise
en évidence par les travaux de Clande Bernard (). Celui-ei com-
para, pour les principaux de ces alcaloides, i la fois leurs propriétés
soporifiques, convalsivantes et toxigques; il les rangea, en se basant

'] CLaupe Berwanw, Legons sur les substances anesthesiques el Pasphyzie, 1895,
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sur lenrs actions physiologiques décroissantes, dans l'ordre suivant

Action soporifique. Action convulsivanle, Action toxiqueé.
Narcéine. Thibaine, Thebaine.
Maorphine. Papavérine. Codéine.
Codéine ( faible). Narcotine. Papavérine.
Thébaine (trés faible), Codéine. Narcéine.
Papavérine ( nulle). Morphine. Morphine,
Narcotine {nulle). Naredine. Narcotine.

Des travaux postérieurs de Von Schrader ('), qui en somme,
confirment ceux de Claude Bernard, il résulte que le premier de
ces Tableaux ne doit renfermer que la morphine, seul alcaloide i
aclion SU}ID[‘iﬁ(lIJH; la narcéine n'a pas el En\'iﬁagée par ce savanl.
Enfin, la landanosine, N-méthyltétrahydropapavérine est extréme-
ment toxique; elle rappelle la sirychnine par ses propriéiés con-
vulsivantes ().

Etablissons maintenant le classement chimique de ces composés.

Dérivis du phénanthréne Dérivés Dévivé amind
aveo is0- SUNS
noyau azolé spécial, quinoltiques, noyau araleé.
Morphine. Papavérine, Narcéine.
Codéine. Landanosine.
Theébaine, Narcotine,

On ne saurail done, en ce qui concerne, soit le noyau phénan-
1|Il'é||ique seunl, soit les chaines azoldes qui se lrouvent dans ces
divers alealoides, mettre en évidence aucune relation.,

On peut cependant, en envisageant les seuls alcaloides morphi-
niques, faire quelques remarques importantes.

I11.

1. La murphine est cavactérisée par deux groupes de prnpriéLi‘ﬁ
essenlielles :
a. Propriétés narcotigues et analgésiques, qui résultent d'une

R

(") Von Scian@nkn, Archiv. f. exp. Path. dnd Phy ., t. XVII, 1883,
{*) Baver, fMev, med, dela Suisse rom,, L. LVII, 18qq.
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aclion paralysante s’exercanti doses thérapeutiques, exclusivement
sur les neurones centraux sensitifs (')

b. Propriétés convulsivantes, lesquelles n’apparaissent netie-
ment que chez les animaux & sang froid et chez les animaux non
narcotisables, pour qui la phase convulsivante n'est pas précédée
de I'arrél respiratoire.

Nous choisirons comme critére les seules propriétés narcoliques
et analgésiques ; en effet, 'action convulsivante se retrouve dans
tous les termes de la série.

1l est surtout intéressant, au point de vue ot nous nous plagons,
de rechercher i quel groupe alomique la morphine doit son action
thérapeutique et d’essayer de déterminer la parl qui revienl a
chaque complexe et & chacune des fonctions chimiques.

2. Influence du support phénanthrénique. — Le phénan-
thréne, et ses dérivés immédiats, phénanthrols, acides phé-
nanthrénecarboniques, ne possédent pas de propriétés narco-
tiques (?). Mais le support morphinique est un hexahydrophénan-
thréne, Or, Brissemoret (*) a observé, chez les cobayes, des
phénoménes narcotiques sous l'influence de I"hexahydrure et de
octohydrure de phénanthréne. Cette action, loutefois, est faible,
et si 'on remarque que la codéine et ses homologues, qui pré-
sentent la méme structure que la morphine, ont perdu ou vu
diminuer considérablement leur action narcotique, il parait difficile
de conclure que la cause des propriétés morphiniques doive étre
attribuée au support hydrocarboné.

3. Réle de la fonetion phénoligue. — Comme si c'était i la
fonction phénolique que la morphine doive de pouvoir se fixer
électivement sur les neurones centraux sensitifs et d'y exercer son
action typique, nous voyons ses propriélés-analgdsiques el narco-
liques s'atténuer et disparaitre avec la neutralisation de cette
fonction. En effet, la codéine ou méthylmorphine n’est que trés

(t}) Tous les animaux ne sont pas influencés également, on les divise en nar-
eotisables ¢t non narcolisables.

(*) Benoes et Pacuonn, Zeits, phys, Chem., . XXXVIIL, 1903, p. 17,

(%) BrissemoReT, Compl. rend. Soec, de Biologie, t. LXVILL, 1910, p. 10,
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faiblement narcotique, mais elle conserve les eflets dépressifs de
la morphine sur les centres respiratoires (médicament de la toux)-
Dans un composé voisin, la thébaine, qui differe de la morphine
par deux méthyles et par une saturation moindre, les faibles pro-
priélés narcotiques de la codiine ont disparu et ce sont, au
L'Dllll"Elil"t:.,, les ].lr'lipl‘il':léﬁ convulsivanles i_lul sont devenues maxima.

Les éihers acylés de la morphine présentent, par contre, une
action qqui se rapproche de celle de I'alcaloide ; toutefois, 'effet
narcotique ne se produil que lentement, vraisemblablement par
suite de la saponification progressive de ces éthers (V).

La pseadomorphine (*) qui, dans le doublement de la moléeule
alealoidique, a conservé intacles les u:h_ycir}rlcs !phﬁ.nnliqucs de la
morphine, ne posséde qu'une faible action narcotique. Mais il faut
bien convenir que la modification structurale a di entrainer de
telles différences dans les propriétés physiques (surtout dans la
solubilité an sens de la loi Meyer-Overton) qu'une diminution
dans Pactivité, n'infirme pas le role de Uhydroxyle.

('est enfin i 'existence de la fonction phénolique que doit étre
altribuée une des propriéiés caractéristiques de la morphine :
I'accoutumance, propriélé que ne posséde aucun des dérivés
alcoylés, alors que les éthers acylés, facilement saponifiables, se
comportent comme la morphine.

4. Ndle de U'azote; azote pentavalent et chaine fermée asotée;
transformation du noyau azoié. — Les propriétés de la morphine
ne se relrouvent plus dans les dérivés morphiniques ol I'azole est
devenu pentavalent.

‘n traitant la morphine par I'eau oxygénée, Freund et Speyer (*)
ont obtenu I'oxyde de morphine, oxamine de formule :

HO~,
HOA

G0 = N\’QE”H

Or, ce composé est dépourva de toute action. On est done fondé
a admellre que la propriété morphinique se rapporte au complexe
azolé et qu'elle n’existe qu'autant que 'azole est Lrivalent,

('} STockMARy el Dorr, Brif. med. Journ., L, X1, 18go, p. 18g.
(*) ScunerTER, Loc. cit,
(*) Freuxp et Seeven, Bor. d. d. Chem. Ges., L. XLILL, 1910, p. 3310,
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L'ouverture du noyau azoté entraine, du reste, des modifications
dans I'action physiologique. Les méthylmorphiméthines présentent
des propriétés narcotiques faibles ; elles sont plus toxiques que les
alcaloides générateurs ().

L'apomorphine, qui résulte de la transformation de la chaine
azolée avec création d'un complexe phénanthrénequinoléique, est
caractérisée par ses pl‘lipriéléﬁ émétiques. Celles-ci sont dues anx
deux fonctions phénoliques situées dans le noyau (1) du squelette
phénanthrénique, puisque 'apocodéine (*) (méihyl-apomorphine )
et la morphothébaine (méthyl-oxy-apomorphine) se montrent peu
émétiques (7).

5. Influence de U'isomérie de structure et de Uhydrogéna-
tion. — La B-somorphine, qui differe de la morphine par le
déplacement de la fonetion alcoolique et par celui.de la double
liaison 8-14, n'est pas narcotique (*).

Par contre, I'hydromorphine, dérivé ol le noyau (1) du
phénanthréne est probablement saturé, posséde une aclion anal-
gésique & peu prés identique 4 celle de I'alcaloide (*).

V.

Conclusions. — En résumé, nous voyons dans la morphine un
composé oin chacun des groupements chimiques joue, au point de
Vue I]h}'ﬁiﬂ!ﬂgi{ll]':’ un !'{‘llﬁ ifllp[ll'lanl..

A cause de sa toxicité, on apergoil tout I'intérét que présenterail
la préparation synthétique de produils non dangereux, renfermant
les groupements fonctionnels essentiels auxquels I'alcaloide doit
ses propriétés thérapeutiques.

Toutefois, un tel résultat, obtenu par Fourneau dans la série
des anesthésiques locaux, parail ici difficile i atteindre. De trés
faibles transformations dans la structure modifiant ou supprimant

1) Keak, Areh. Int., Pharm. et Ther., L. XXIX, 1gog, p. b

(*) GuixarD, Contribution a I'etude physiologique de 'apocodéine, Thése,
Lyon, 1893.

("] FRAENKEL, 3 édition, 1g12, p. joo el §it,

('] OLpinpERG, Ber. d. d. Chem. Ges., t. LIV, 1g11, p. 1829
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I'action typique de la morphine, il semble que celle-ci provient de
la confliguration spéciale de l'alealoide; chaque partie de la molé-
cule, douée de propriétés physiologiques déterminées, concourt @
l'nrr.ncr' un tout dont la résultante est eflet ||l|1rf3||inia|l|c.

On ne dniLl}us, du resle, ripporter lII'Iii]lIEIIlEnI, ala mﬂl'phiﬁﬂ
les propriétés de P'opium; I'action de celui-ci se manifeste avee
certaines modalités qui lémoignent de Pimporiance des aulres
alcaloides,
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