
SUR LA DOUBLE ~~NOLISATION DE LA DIM~THYL-3,3  CYCLOHEXANONE 
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Resu le 13  aoilt 1963 

On ~nontre  dans cet article, par I'Ctude des acktates knoliques e t  des kne-pyrrolidines de la 
dinlkth: 1-3,3 cyclohcxano~ie, par la mise en kquilibre des dimitthyl-3,3 et  dimkthyl-4,4 cyclo- 
hexknes e t  par l'oxydation nitrique de la dimkthyl-3,3 c: clohexanone que l'knolisation de la 
ditnkthyl-3,3 cyclohexaiione est double e t  qu'elle se iait de prkfhrence dans la direction opposCe 
aux groupes mhthyles, le rapport entre les isomeres form& &ant  de 3 B 1. De plus la diniitthyl- 
4.1 c>-clohexanedione-1,3 slCnolise aussi de pr6fCreiice avec la double liaison C=C en 1,2 donc 
6loigni.e des groupes mitthyles. 

La di~nkthyl-3,3 cyclohexanone prksente, selon la bibliographie, la particularit6 de ne 
rkagir qu'en position 6, que l'on fasse agir le brome sur la cktone ( I ) ,  l'acrylonitrile sur 
l'knamine correspondante (2) (mkthode de Stork), le formiate d'6thyle (3) ou l'iodure 
de m6thyle (4) sur le sel sod6 de la c6tone. Ceci peut &tre dil B deux causes: soit que 1'6noli- 
sation ne se donne que vers la position 6 seulement pour donner l'knol, l'knamine, ou 
116nolate, I Ia ,  IIb, ou IIc respectivement, soit que l'knolisation soit double pour donner 
les 6n0ls, knatnines, et 6nolates IIa ,  b, c e t  I IIa ,  b,  c, un encombrement stkrique empechant 
la rkaction de se faire ensuite en CY du groupe gem-dimkthyle. Nous avons voulu trancher 
cette question, en stabilisant la double liaison 6nolique par la formation d'un acktate 
knolique ou d'une knamine e t  en mettant en kvidence la pr6sence d'un ou de deux composks 
d'knolisation; pour fins de comparaison, nous avons mis B l'kquilibre le dimkthyl-4,4 cyclo- 
h e x h e  (IIe) e t  le dimkthyl-3,3 cyclohexi.ne (IIIe). Dans une discussion nous mettrons 
en parallirle les rksultats ainsi obtenus, 1'0x1-dation nitrique de la dimkthyl-3,3 cyclo- 
hexanone et finalement 1'6nolisation de la din~kthyl-4,4 cl-clohexanedione-l,3. 

I I a ,  R = -OH 
I Ib ,  R = -NC4H8 
I I c ,  R = -0- 
I Id .  R = -0COCHs 

I I I a  
I I I b  
I I I c  
I I I d  
I I I e  

Les ace'tates Cnoliques de la dime'thyl-3,3 cyclohexanone 
En faisant rkagir la dimkthyl-3,3 cyclohexanone (I) avec l'acktate d'isopropknyle en 

presence d'acide sulfurique concentr6, selon Dauben e t  ses collaborateurs ( 5 ) ,  nous avons 
obtenu deux acktates knoliques, mis en kvidence par chromatographie en phase gazeuse, 
dans le rapport de 62-38%. 11s se skparent facilement par chromatographie en phase 
gazeuse B l'kchelle du gramme; l'acktate de dimCthyl-5,s cyclohex6nyle (IId) est identifii: 
par son spectre de Rh4N : triplet B T 5.1 p.p.m. ; J 4 c.p.s. ; l'acktate de dimkthyl-3,3 cyclo- 
hex6nyle (IIId) prksente un singulet comme atteildu, A T 4.9. Les bandes caractkristiques 

'Bours ier  d e  ~~~~~e de  la  Recherche Scl:enti$que de  la Province de  Qukbec, 1959. 
2Boursier de  l lOf ice  de l a  Recherche Scienti$qzte de  l a  Province de  Qukbec, 1960. 
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CHAMPAGSE ET AL.: DIM~THYL-3,3 CYCLOHESANONE 213 

des acktates i:noliques, dans l'infrarouge, sont B 1754 cm-I e t  1751 cm-I pour IId e t  IIId 
respectivement. Le spectra de RAIN du mklange IId-IIId permet d'ktablir que l'acktate 
IId reprksente 627, du mklange. Une corroboration chimique de ces rksultats a kt6 faite 
de la maniPre suivante: les acktates purs IId e t  IIId ont 6tk ozonolysks; les acides dimkthyl- 
3,3 e t  dimkthyl-2,2 adipiques VIII e t  I X  respectivement obtenus ont kt6 estkrifiks par le 
diazonikthane e t  les diesters caractkrisks et dosks par CPG. Les diesters de rkfkrence ont 
kt6 prkparks B partir des acides VIII e t  I X  qui sont connus (6) et que nous avons prkparks 
par ozonolyse des acktates knoliques VI et VII issus respectivement de la dimkthyl-4,4 
e t  de la dimkthyl-2,2 cyclohexanone IV et V. L'acktate knolique de la dimkthyl-4,4 cyclo- 
hexanone (un seul est attendu) se forme sans difficultks; celui de la dimkthyl-2'2 ne se 
forme pas compl&tement: il est toujours accompagnk de la c6tone de depart. 

1'1 
VII 

Une autre manii.re de former des acktates knoliques est de traiter la cktone par de 
l'anhydride acktique e t  de l'acide perchlorique aqueux dans un mklange de tktrachlorure 
de carbone e t  de benz$ne (7, 8).  Appliquke B la din~kthyl-3,3 cyclohexanone cette mkthode 
a conduit aux deux acktates knoliques IId et IIId, dans un rapport de 73-2770, mais la 
rkaction n'est pas compl&te, 12y0 de cktone de dkpart se retrouvant B c6t6 des acktates 
knoliques. - 

I1 nous a sembli: intkressant de mettre en kvidence les modes de contrdle ("cinktique 
e t  thermodynamique") de ces deux modes opkratoires. A cet effet nous avons trait6 
chaque acktate knolique pur IId e t  IIId par l'acktate d'isoprop6nyle e t  lhcide sulfurique; 
dans chaque cas l'acktate knolique est inchangk. I1 n'y a pas de changement si l'on ajoute 
en plus de l'acktone. Lorsque l'acktate knolique IIId est traitk par l'acktate d'isopropknyle 
e t  l'acide sulfurique en prksence de dimkthyl-3,3 cyclohexanone, l'dcktate IId se forme, 
mais dans des proportions strictement kquivalentes B la quantitk de dimbthyl-3,3 cyclo- 
hexanone prksente dans le mklange. Nous tirons 13 conclusion que le contrdle est cinktique 
lorsque la cktone est traitke par l'acktate d'isopropknyle e t  l'acide sulfurique concentrk. 

En revanche, lorsque l'acktate knolique IIId est traitk par de l'anhydride acktique e t  
de l'acide perchlorique aqueux (78Yo) nous retrouvons 10% de dinlkthyl-3,3 cyclohexanone 
e t  goy0 du mklange des acktates knoliques IId e t  IIId dans les proportions de 75-25%, 
soit le mklange que l'on obtient B partir de la dimkthyl-3,3 cyclohexanone elle-meme. 
Nous tirons la conclusion que le contr6le est ici "thermodynamique". 

Les kne-pyrrolidines de la dime'thyl-3'3 cyclohexanone 
L'action de la pyrrolidine sur la dimkthyl-3,3 cyclohexanone a dkjB kti: dkcrite par l'un 

de nous (2). Le produit brut a kt6 ozonolysk, puis saponifik, e t  finalement traitk par le 
diazomkthane: la CPG a rkvklk les deux diesters m6thyliques des acides dimkthyl-3,3 e t  
dim6thyl-2,2 adipiques (VIII e t  IX). Du rapport 80-20% de ces diesters, nous concluons 
que les deux Pne-pyrrolidines IIb e t  IIIb se trouvaient prksentes dans le mklange des 
knamines e t  qu'elles ktaient dans ces proportions. Nous considkrons, d'aprhs Stork e t  
ses collaborateurs (9)' que les deux &ne-pyrrolidines sont B l'kquilibre. 
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214 CASADIXN JOURNAL OF CHEMISTRY. VOL. 42, 1964 

,Vise en kquilibre des dime'thyl-4,4 et 3,3 cyclohexbnes 
Xous avons determine la position d'kquilibre des din~kthyl-4,4 e t  dimkthyl-3,3 cyclo- 

hexhes  (IIe e t  IIIe). En traitant chacun de ces cornposks par de l'acide 9-toluPne sul- 
fonique dans de l'acide acktique glacial (10, 11) nous avons obtenu, par dosage en chroma- 
tographie en phase gazeuse, les rksultats du Tableau I. Les mklanges d'isomdrisation sont 
trPs complexes (cf. partie expkrimentale): si nous adinettons toutefois qulau bout de 257 
heures les hydrocarbures kthylkniques IIe et IIIe sont A l'kquilibre, bien qu'ils disparais- 
sent progressivement au cours de l'isomkrisation, nous obtenons un A F  de -0.73-0.78 
ltcal/mole, le dimkthyl-4,4 cyclohexPne ktant le plus stable. Turner," par l'ktude des 
chaleurs d'hydrogenation, a trouvk que le A H  entre ces hydrocarbures est de 1.0 kcal/ 
mole, le dimkthyl-4,4 ktant le plus stable kgalement. 

TABLEAU I 

IsosnCrisation des dimethyl-4,4 e t  dimCthyl-3,3 cyclohexi.nes 

IsomCrisation du IsomCrisation du 
dimhthyl-3,3 dimkthyl-4,4 

cyclohexkne IIIe cyclohexkne IIe 

DurCe (heures) 1 17 257 1 17 267 
- - 

Pourcentage de  ditnCthyl-3,3 47.0 14.0 9 0 53.0  19 0 7 
et dimCth11-4,4 cyclo- 
hexknes, IIIe et  IIe, 
retrouvks 

Con~position du IIIe 62 30 26 26 33 27 
me'lange en % 
de IIIe e t  IIe 
retrouvks IIe 

DISCUSSION ET COROLLAIRES 

Les resultats prkckdents, ranges au Tableau 11, montrent une prkpondkrance de compost. 
A double liaison loin des groupes gem-dimkthyles dans les n~klanges d'acktates knoliques, 
d'Pne-pyrrolidines e t  dans les dimPthyl-4,4 e t  dimethyl-3,3 cyclohex6nes A l'kquilibre. 

TABLEAU I I  
Pourcentages dlisomi.res d'knolisation de la dimCthyl-3,3 cyclohexanone 

Isorn+res obtenus 

Acetates Cnoliques 62 % 38% -OCOCH, 
(contrble cinCtique) 

XcCtates Cnoliques 73% 27% -0COCHq 
( B  llCquilibre) 

Ene-pyrrolidines (A llCquilibre) !o% 2OY0 -NC4H8 
Enols de la dimethyl-3,3 cyclo- is'% 22% (-OH) 

hexanone (par oxydatioil ilitrique) 

Turner e t  Garner (13) ont trhs bien resum6 les arguments qui rendront une double 
liaison plus stable dans une position que dans l'autre dans des composks alicycliques: on 
ne peut encore trancher dkfinitivement entre l'hyperconjugaison e t  les facteurs confor- 
lnationnels. L'hyperconjugaison stabilisera plus le dimkthyl-4,4 cyclohexPne (deux groupes 
-CH2-) que le dimethyl-3,3 cyclohexPne (un seul groupe -CHI-). Si l'on avance au 

*Com?nunicafion orale faite azt 139ilme Congrhs de 1'American Cheuzical Society (12). 
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CHAMPAGNE ET AL.: D I M ~ T H I ~ L - ~ . ~  CYCLOHEXANONE 215 

contraire les facteurs conforinationnels seuls, la seule explication valable pour le moment 
(10) est que 1'hydrogPne en position 2 cause une interaction non like dkfavorable avec le 
groupe mkthyle quasi-kquatorial (14) en position 3 (Fig. I ) ,  dbfavorisant ainsi le dimkthyl- 
3,3 cyclohexPne par rapport au dimkthyl-4,4 cyclohexPne: dans cette derniPre molkcule 
les interactions crkkes par les groupes mkthyles axial e t  bquatorial en position 4 avec les 
hydrogPnes en position 5, qui soilt gauches dans une conformation demi-chaise (Fig. 2), 
sont n~oins dkvaforables que l'interaction dkcrite pour le din16thyl-3,3 cyclohexitne. I1 est 
cependant trPs difficile de faire un choix entre les interactions non likes pour dire avec 

certitude que le dimkthyl-4,4 cyclohexPne est plus stable, par l'effet de ces seules inter- 
actions non libes, que le dimkthyl-3,3 cyclohexi.ne. 

Pour ce qui est de la rkactivitk de ces doubles liaisons 6nolique e t  knaininique nous 
discuterons deux cas. 

1. -La cyanoCthylation des itnamines IIb e t  IIIb. Nous avons montrk (2) qu'une seule 
cktone cyanobthylke rksulte de l'action de l'acrylonitrile sur le mklange de ces deux 
hamines:  tout se passe comme si l'knamine IIb rkagissait seule pour donner la dimkthyl- 
5,5 cyanokthyl-2 cyclohexanone. Le refus de rkagir de l'itnamine IIIb peut &re attribuk 
B un encombrement stbrique do au groupe gem-dimkthyle. Nous reviendrons sur la nature 
de cet encoinbrement stkrique, qui a kt6 mis en kvidence par Corria e t  ses collaborateurs 
(15), dans une prochaine publication. 

2. L'oxydation nitrique de la dimkthyl-3,3 cyclohexanone. Nous l'avons conduite dans 
l'acide nitrique concentrk bouillant e t  obtenu 70y0 des acides dirnkthyl-2,2 e t  dimkthyl-3,3 
adipiques ( IX e t  VIII) dans le rapport de 22-78%, 8 c6tk des acides dimkthyl-2,2, e t  
dimitthll-3,3 glutariques (X e t  XI) ,  de l'acide dimethyl-2'2 succinique (XII) ,  e t  de 
l'acide diinkthyl malonique (XIII).  Tous ces acides ont kt6 caracterisits en chromato- 
graphie en phase gazeuse, sous forme d'esters mbthyliques. Nous avons vkrifik que dans 
les niemes conditions d'oxydation, la dimbthyl-2,2 cyclohexanone (V) ne conduit qu'8 
quatre des diacides issus de la dimkthyl-3,3 cyclohexanone, les diacides VIII e t  XI  ne 
pouvant se former e t  la dimkthyl-4,4 cyclohexanone ne conduit qu'8 cinq des diacides 
de la dimkthyl-3,3 cyclohexanone, le diacide I X  ne pouvant se former. 

CH3 CH3 

X 
R COOH 

Y,  R = CH3; R' = H YII ,  R = -CH,COOH 
XI, R = - H ;  R' = -CH3 YI I I ,  R = -COOH 

On avance que l'oxydation nitrique se fait sur l'knol (ou les knols) correspondant B la 
&tone (16, 17, 18). Les itnols de la dimkthyl-3,3 cyclohexanone seraient ainsi formbs dans 
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le rapport I Ia -78~0/ I I Ia -22~,  trPs voisin de celui que nous dkcrivons pour les acktates 
6noliques IIdIIIId, les &nes-pyrrolidines IIb/IIIb e t  les dimkthyl-4,4 e t  dimkthyl-3,3 
cyclohexPnes 8 l'kquilibre IIeIIIIe (Tableau TI). I1 n'y aurait pas d'empechement stkrique 
du groupe gem-dimkthyle dans l'oxydation nitrique. 

Toutefois les travaux de van Asselt e t  van Krevelen (19, 20) sur l'oxydation nitrique A 
basse tempkrature, qui ne se fait qu'en prksence d'acide nitreux et passe par des isonitroso 
&tones, montrent que l'oxydation sur l'itnol est pour le moins un point de vue trPs 
simplifiit. Selon eux, il faudrait admettre que les isonitroso cittones A et B (Fig. 3) se 
formeraient dans le rapport de 22-'78Y0 e t  qu'il se formerait encore d'autres nitroso 
cittones, par exemple C. Nous travaillons ici avec 1'hypothPse que I'oxydation nitrique B 
tempkrature itlevke est semblable 8 I'oxydation 8 basse tempkrature, ce qui n'est pas 

En ditfinitive, pour prkvoir l'isom&re principal rksultant de I'oxydation nitrique d'une 
&tone, il semble que l'on puisse continuer 8 dire que tout se passe comme si 1'6nol (ou les 
6nols) 6taient oxydks. 

Nous dkcrivons maintenant un travail qui est un corollaire de ce que 11ous venons 
d'ktudier e t  qui porte sur la dimkthyl-4,4 cyclohexanedione-1,3 (XIV). Cette c6tone peut 
c o n d u i r e  deux citto-knols (XV, XVI, R = H), dans lesquels la double liaison itnolique 
refl&te la double itnolisation de la dimitthyl-3,3 cyclohexanone. Bien que nous ayons dans 
les &to-itnols XV e t  XVI un groupe carbonyle qui doit certainement affecter la gkomktrie 
e t  les tensions internes de ces mol6cules, nous avons trouvit que la dicktone XIV s'knolise 
doublelnent e t  dans le rapport 35/65%-XVIXVI, donc dans le meme sens que 116nolisa- 
tion de la dimitthyl-3,3 cyclohexanone, c'est-&-dire plus de double liaison loin des groupes 
mitthyles. Nous avons montr6 ceci en stabilisant les ckto-knols sous forme de ckto-&hers 
XV to XVI (R = CH3) par r6action avec le diazomkthane; par le mitthode maintenant 
classique de Frank e t  Hall (21), le mklange de ces ckto-&hers a kt6 rkduit par l'hydrure 
de lithium e t  d'aluminium en diin6thyl-4,4 e t  -6,6 cyclohexPne-2 ones (XYIII et X'ITII), 

iYR - 6; 
V 
0 S V I  I 

/" 
XV 

XII7 XVI S V I  I I 
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CHAMPAGSE ET AL.: DIM~THYL-3,3 CYCLOHEXASONE 217 

qui ont kt6 rkduites A leur tour en dimkthyl-4,4 e t  -2,2 cyclohexanones (IV e t  V). Ce 
sont ces cktones saturkes que nous avons doskes par chromatographie en phase gazeuse: 
nous avansons que leur rapport reflete le rapport des kthers ckto-knoliques et ce rapport 
celui des ckto-knols de la dicktone XIV, car nous admettons avec Tamm et ses collabora- 
teurs (22) que le diazombthane rkagit avec les ckto-knols conformkment A leurs vitesses 
de forination A partir de la dicktone. 

La dimkthyl-4,4 cyclohexanedione-1,3 (XIV) a kt6 prkparke selon la mkthode classique 
(23) de cyclisation d'un mkthyl-ckto-ester; la skquence XIX -+ X X  -+ XXI  -+ XXII  -+ 
XIV illustre cette synthPse. La dicktone XIV n'a pas donnit une bonne analyse carbone- 
hydrog&ne, mais les ckto-kthers correspondants l'ont fait. Leur preuve de structure dkcoule 
essentiellement du fait de leur transformation en dimkthyl-2,2 et dimkthyl-4,4 cyclo- 
hexanones. 

XI); XX, R = COOEt; R' = COOH 
XXI, R = COOEt; R' = COCl 

XXIII, R = COOEt; R1 = COCH, 

PARTIE EXPERIMENTALE* 

Les spectres infrarouges ont kt6 dCtermin6s Q l'aide d'un spectrophotom6tre Perkin-Elmer, inod6le 21, 
double faisceau, prisme de chlorure de sodium. 

Les analyses par chromatographie en phase gazeuse (CPG) ont kt6 realis6es Q l'aide d'un appareil "Kron~o- 
Tog" de Burrell Corporation, modele I(-2, e t  les separations preparatoires Q l'aide d'un appareil "Prep/ 
Partitioner" de Fizher, mod&le 24. Sauf indications contraires, les colonnes sont en verre, diamhtre intirieur 
6 mtn. 

Les analyses ClCinentaires ont &ti: effectuCes Far C. Daesslh, Organic hlicrcanall-ses, hloiltrial, e t  \V. 
RiIanser, ingknieur, Herrliberg (Suisse). 

Les spectres de resonance magnitique nucleaire ( R M S ) ,  ont kt15 pris avec un Spectrometrenlod&le A-60 
de 6'arian. Les d4placements chimiques, 7, sont exprimis en-parties par inillion (p.p.m.) du champs total. 
On utilise le tetrainethylsilane comme rCfCrence interne, Les~consfantes de couplage des spins J sent 
exprimkes en cycles par seconde (c.p.s.). - ~. 

1. Dinzkthyl-a,,", -33,  et -4.4 cyclohexanones 
Ces cCtones ont kt6 preparCes par de nombreuses methodes; nous decrivons brihvement ici les methodes 

que nous avons mises en ceuvre; elles permettent de prkparer des cCtones en grande quantitk e t  d'une pureti  
de 99.6f 0.27,, determinee par CPG sur des colonnes de glycerol (2053 sur brique), Q temperature de 110". 

Dinzkthyl-2,Z cyc1ohexanone.-La mCthode de Bailey e t  Madoff est trPs appropriee (24). 
Dinzktlzyl-3,3 eyelohexanone.-Pour preparer cette cCtone Q grande echelle nous recommandons la inkthode 

suivante. RCduire le dimedon en din~Cthyl-3,3 cyclohexanol selon la mCthode (25). Oxyder cet alcool: on 
prepare une solution de 210 g de bichromate de potassium dans 1100 ml d'eau Q laquelle on ajoute, lentement, 
254 ml d'acide sulfurique conc. Cette solution est ajoutee goutte Q goutte Q 203 g d'alcool en solution dans 
417 in1 d'acide acCtique glacial. La temperature ne doit jamais depasser 0". On extrait par de l'kther e t  isole 
B la manibre habituelle 191.2 g de cktone, p.6. 120-122" sous 142 mm (rendement de l'oxydation: 95.5%). 

Dimkthyl-4,4 cyc1ohexanone.-Cette ceto~le se prCpare trPs bien, en grande quantitC, par reduction cataly- 
tique sur palladium -carbonate de calcium selon (26) de la dimethyl-4,4 cyclohex&ne-2-one prCpar6e selon 
(27). Elle fond Q 38-40". On donne p.f. 39-40' (28) e t  38-41' (29). 

2. Acktates knoliques 
2.1. Acktates knoliques de la dinzkthyl-3,3 cyclohexanone ( I Id  et I I Id )  

3.11. Me'thode I (5)  
18 ml d1aci.tate d1isoprop6nyle et  0.08 ml d'acide sulfurique concentri. sont ajoutCs Q 5.2 g de dimethyl-3,3 

cyclohexanone. Le milange est chauffi. Q reflux sous atmosphere d'azote pendant 1 heure, apr is  quoi 6 ml 

*Les p.f. ont 6th dkteinzine's en tubes capillaires, d l'aide d'un thernzomdtre ktalonnk auec des composks puis de 
p. f. connus. 
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de sol\-ant sont distillCs sous pression reduite B environ 400 mm en maintenant constamment une atmsophPre 
d'azote dans le ballon. Le residu refroidi est dissous dans 1'Cther et  lave successivement avec une solution 
glacke de XaOH 253 e t  de l'eau saturhe de NaCl jusqu'B neutralitd. La phase 6thCrCe est s6chi.e sur du 
S a a S 0 4  anhydre, l'kther est Cvapori. sous une colonne de \Vidmer e t  le r6sidu est distill&: p.6. 102-103' B 
34 mm, 7 ~ ~ ~ " ~ :  1.4498, relldeillellt goy0. 

La chromatographie en phase gazeuse sur une colonne de 2.5 metres de polyester succinique de Craig, 
20y0 sur Icromat FB, temp. l58', dkbit 50 ml par min. He, indique la pri.sence de deux acetates i.noliques, 
I I Id  e t  IId, dans des proportions de 38'% et 62% respectivetnent; IIId est 6lu6 avant IId:  tetnps de rCtention, 
19.5 e t  23 minutes. Une coloinle de 2.5 mbtres de Carbowax 20M, 207, sur Chromosorb P, temp. 154', 
debit environ 50 nil par min. He, conduit au meme resultat. L'analyse par RMN (tetrachlorure de carbone) 
iildique la presence des deux coinpos6s: 38y0 de l'acktate IIId e t  627, de 1'acCtate IId. 

Le melange brut a 6tC s6parb en ses constituents IId e t  IIId par chromatographie en phase gazeuse pr6- 
parative. On iiljecte le melange dans un appareil "Fisher Prep/PartitionerU modele 24. 

Les conditions utilisees sont les suivantes: (a) 4 colonnes de 50 c n ~  chacune, chargees de Chromosorb P 
sur lequel est adsorb6 20yo de Carbowax 20M. (b)  Temperatures: colonnes, 142"; "flash evaporator", 230"; 
cellule, 200". (c) Pression B l'entree des colonnes: 18 livres par p.c., azote. 

Aprks deux passages sur les colonnes, chacune des fractions recueillies est distillee et  la chromatographie 
en  phase gazeuse analytique indique l1hoinog6n6iti: des 6chantillons. 

Acktate de dinze'thyl-3,3 cyclohexknyle (IIId).-Calcule pour CiqHle,O2: C, 71.39; H ,  9.58%. Trouve: C, 
71,60; H, 9.28%. Le spectre 1.R. rCvkle des bandes B 1689 cm-I e t  1751 em-I (liquide pur);  nuz3: 1.4501. 
RMN:  singulet, 5.1. 

.ilcktate de din?e'tlzyl-5,6 cyclohexknyle (IId).-Calcule pour CI0Hl6O2: C, 71.39; H, 9.58%. Trouve: C, 
71.15; H, 9.47%. Le spectre I.R. revele des bandes B 1691 cnl-1 e t  1754 cn1-1 (liquide pur);  no23: 1.4510. 
RMN:  triplet, T 4.9; J = 4 c.p.s. 

2.1Z. Illkthode I1 (8) 
Cne solutio~l g l a d e  de 6 1n1 d'ailhydride acetique e t  8 gouttes d'acide pe~chlorique i8Y0 est ajoutbe B une 

solution refroidie de 434 mg de dimethyl-3,3 cyclohexanone dans 80 ml de benzene e t  30 ml de t6trachlorure 
de carbone. Le tout est agite B la tempkrature de la piece pendant 4 heures et  abandonni. pour la nuit. On 
ajoute alors de l'eau g1aci.e e t  du CCld e t  la phase orgarlique est l a d e  avec une solution de KaHCO3 570 et  
avec de l'eau saturee de NaC1, sCchCe sur le Na2SOa anh. e t  les solvants sont distilles. Le residu brut foncb 
est  chromatographii: en phase gazeuse comme en 2.11 (sur Carbowax 20Wl). La proportion des acetates 
enoliques est de 27% de l'acetate I I Id  e t  73% de l'acbtate IId, e t  le mklange contient environ 127, de ci-tone 
de depart. 

2.2. ~ c k t a k  de dimdtlzyl-6,6 cyclohere'nyle (VII)  
A 2 g de la dimethyl-2,2 cyclohexanone on ajoute 9 ml d'acktate dlisopropi.nyle e t  0.04 ml d'acide sulfurique 

concentri.. 011 isole comme rapportit en 2.11, aprks la distillation, un liquide incolore avec-un rendement de 
68%, p.6. en\iron 126" B 150 mrn. La chromatographie en phase gazeuse sur polyester succinique de Craig 
selnble indiquer la presence de 20% de cCtone de depart. Le spectre I.R. a des bandes B 1707 em-' (cetone 
non rkagie), 1756 e t  1696 em-I (acetate enolique). C e  melange n'a pas C t C  analyse. Un temps de chauffage 
de 2 e t  3 heures ne perrnet pas diobtenir l'acktate exempt de &tone de dipart .  

2.3. Acktate de dimkthyl-4,4 cyclohexknyle ( V I )  
La dimethyl-4,4 cyclohexanone (4.91 g) est transformke en acktate enolique VI par la mkthode rapportbe 

en 2.11. On obtient 5.1 g d 'un liquide incolore (787" du rendement theorique), p.6. 104-105" B 105 mm, 
nD26 6. . 1.4512. I,e spectre I .R.  a des bandes A 1690 e t  1748 cnl-I (liquide pur). Calculi: pour Cl~H1602: C, 
71.39; H, 9.58%. Trouvk: C, 71.72; H, 9.66. 

5. Ozonolyse des acBates e'noliques 

3.1. Me'thode ge'nkrale 
On dissout 1.6 g d'acetate enolique dans 75 ml d'bther de petrole (p.6. 30-38") exempt d'alcenes, on 

refroidit la solution dans un bain de glace skche e t  d'acetone e t  on fait passer dans cette solution, en mainte- 
nant la refrigeration, un courant d'oxyghne contenant environ 3% d'ozone jusqu'a obtention de la coloration 
bleue caract6ristique d'un exchs d'ozone (durbe de l'operation: environ une heure et  demie). On Cvapore 
alors l'kther de petrole, en faisant passer un courant d'azote, sous un lhger vide, e t  au residu on ajoute 18  
ml d'eau, 18 tnl d'acktate dli.thyle, 18 ml d'acide acttique glacial, e t  6 ml de peroxyde d'hydrogkne A 30y0. 
On agite pendant la nuit B la temperature ambiante. Les solvants sont CvaporCs en chauffant sous vide de 
11 mm B une temperature ne di-passant pas 100'. On dissout le residu brut dans de l'ether e t  on ajoute i 
cette solution refroidie, une solution 6thi.rCe de diazomethane jusqu'i coloration jaune persistante. L'Cther 
est 6vaporC e t  le rksidu chromatographii. en phase gazeuse: colonne de 1 miitre, polyester succinique de Craig 
15% sur Icromat F B ;  debit de l'eluant (helium), environ 50 1111 B la minute; temperature 162". Dans ces 
conditions le diester methylique de l'acide dimethyl-2,2 adipique est blub au bout de 10.5 minutes, celui de 
l'acide dimethyl-3,3 adipique au bout de 14.2 minutes. 
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3.2. Oroizolgse de l'acktate knolique I I I d  
Selon le mode g6nCral d'opCration 3.1, 300 ing de llacCtate sont ozonolys6s. La chromatographie en phase 

gazeuse du diester final ne donne qu'un pic, superposable Q celui obtenu plus loin en 3.4. 
5.3. Ozonolyse de l'acktate e'noliqz~e I I d  
500 mg de I'acCtate IId sont ozoi~olysCs suivant le mode gCn6ral d'operation 3.1. La chromatographie en 

phase gazeuse du diester final ne rCvele qu'un pic, superposable Q celui obtenu plus bas en 3.5. 
3.4. Ozonolyse de l'acktate knolipue V I I  
1.24 g de llacCtate Cnolique 1'11 (pr6parC en 2.2 et  contenant 207" de dimethyl-2,2 cyclohexa~lone) sont 

trait& par l'ozone suivant le mode general 3.1. Apres 1'Cvaporation des solvants (suivant l'oxydation de 
l'ozonide) et  un skchage sous vide, l'acide dimethyl-2,2 adipique ne se solidifie pas. Le p.f. rapport6 est de 
89-90" (6). L'acide brut est alors n~CthylC e t  la chromatographie en phase gazeuse du produit final indique 
un pic inajeur (10.5 minutes d'elution) e t  une impurete de l'ordre de 5%. 

5.5. Ozonolyse de l'acktate e'nolipue V I  
2.5 g de llacCtate de dimethyl-4,4 cyclohexCnyle, prCpare en 2.3, sont ozono1ysi.s suivant le  node general 

3.1. Apres l16vaporation des solvants qui suit l'oxydation par H202, le rCsidu est sCch6 sous vide. Le diacide 
brut est recristallisi: dans le chloroforme et  llCther de petrole, p.f. 85.5-87" (litt. (6) 86-87"). L'acide dimCthy1- 
3,3 adipique VIII est methyl6 par le diazomethane e t  le diester ne fournit qu'un pic en chromatographie en 
phase gazeuse. (14.2 millutes d'elution). 

4. llfises en e'quilibre des ace'tates knoliques de la dimkthyl-3,s cyclohexanone 
4.1. Mise en kquilibre de l'acktate de dinzkthyl-5,5 cyclohexe'nyle I I I d  par u n  lnklange anhydride acktique-acide 

pe~clzloiiyzte 
Environ 150 mg de l'acktate 6nolique I I Id  sont dissous dans 40 n ~ l  de benztne e t  15 ml de CC11. A cette 

so l~~ t ion  refroidie on ajoute une solution g1aci.e de 3 ml d'anhydride acCtique e t  4 gouttes d'acide per- 
chlorique 'i8Y0. Le melange est ensuite trait6 de la m&me fason que lors de la prhparation des acetates 
Cnoliques Q partir de la dimethyl-3,3 cyclohexanone (voir plus haut, section 2.12). La chromatographie en 
phase gazeuse indique la prCsence d'environ 10yo de dimbthyl-3,3 cyclohexanone e t  90% d'acktates enoliques 
dans un rapport de 26% de IIId et 7570 de IId.  

4.2. Essai  de mise e n  e'quilibre par l'acktate d'isoprope'nyle - acide sul$z~rique 
4.211 A partiv de l'ace'tate de dime'thyl-3,J cyclohexe'nyle I I I d  

A 600 mg de 11ac6tate de dimethyl-3,3 cyclohex6nyle ( I I I d )  on ajoute 2 in1 dlacCtate d'isopropenyle e t  
0.01 in1 d'acide sulfurique concentre e t  le melange est chauffi: reflux pendant 75 minutes sous atmosphere 
d'azote, aprPs quoi environ 30y0 du solvant est distill6 sous pression legerement rCduite. Le produit est 
extrait de la mCme fason que lors de la preparation des acktates Cnoliques Q partir de la dimethyl-3,3 cyclo- 
hexanone ( ~ o i r  plus haut, 2.11). La chromatographie en phase gazeuse indique que le coinposi. de depart 
IIId est rest6 inaltCrC. 

On a repris la m&me experience en ajoutant 200 mg dlacCtone au  produit de depart mais ceci n'amene 
aucune isom6risation de l'ackfate de dCpart. 

4.22. A partir de l'acktate de dimkthyl-5,5 cyclohexe'nyle (17d)  
600 mg de llacCtate Cnolique IId sont trait& de la inerne fason que l'acktate IIId (cf. 4.21). La chroinato- 

graphie en phase gazeuse du produit final indique que c'est llacCtate de depart inchange. 

4.25. A pavtir de l'acktate knolique I I I d  e n  pre'sence de la ce'tone I 
Un melange de 82 mg de dimCthy1-3,3 cyclohexanone ( I )  e t  132 mg dlacCtate de dimCthy1-3,3 cyclohexCnyle 

( I I I d )  dans 1 in1 dlacCtate d'isoprop6nyle e t  0.005 ml de H2S01 concentre, est trait6 suivant le m&me mode 
opCratoire qu'8 la section 4.21. La chromatographie en phase gazeuse du produit brut r6vi.le la presence de 
71.5% de l'acetate IIId e t  28.5% de l'aciitate I Id .  

Ces pourcentages representent: acCtate IIId = 132 mg au dCpart + 40.6 mg forines Q partir de la &tone; 
et  acCtate IId = 68.7 mg form& B partir de la cCtone. La cetone a donc engendrk les acetates I I d / I I I d  
dans le rapport 62.8/37.2. Sous  concluons de ceci que l'acetate de depart IIId ne s'est pas isomCrisb et  que la 
cCtoile a donne les acetates 6noliques I I d / I I I d  comine en 2.11. 

5 .  Oxydation nitvique des dimkthyl-2,2, - 3 3 ,  et -4,4 cyclohexanones 
La cetone (1.5 g) est ajo~1ti.e lenteinent Q 6.0 ml d'acide nitrique concentre chauffi: Q reflux (30). Apres 

l'addition on laisse refluer pendant 10 minutes puis on evapore l'acide nitrique en chauffant. Le rCsidu jaune, 
trhs visqueux, n'est pas purifie. On le dissout dans 1'Cther e t  on ajoute Q cette solution refroidie, une solution 
CthCrCe de diazomethane jusqu'8 ce que 1'Cvolution d'azote cesse e t  la coloration jaune persiste. Le solvant 
est ex  apori: sur bain-marie e t  le produit brut est chromatographi6 en phase gazeuse, sur polyester succinique 
de Craig (1555 sur Kroinat FB, tempiirature 162", hClium 50 ml par min. 

Les acides dimCthyl malonique ( X I I I ) ,  ditnCthy1-2,2 succinique ( X I I ) ,  dimethyl-3,3 glutarique ( X I ) ,  e t  
dimethyl-2,2 glutarique (X) ont & t i  obtenus de la Maison Aldrich Chemical Co., Inc. Les diesters meth) liques 
correspondants ont &ti: prCparCs en ajoutant une solution 6thi.rCe de diazomethane Q une solution Cth6rie 
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TABLE.%U I11 

Oxydation nitrique des cCtones I, IV, e t  V 

Diacides obtenus e t  temps de retention (minutes) des diesters 
methyliques correspondants 

CCtone de XI11 XI1 X I  X I X  VIII (diacides) 
depart 2 . 3  3 . 8  6 . 4  7 . 3  10.5  14 .2  (minutes 

de chacun des acides. Les esters des acides dimethyl-2,2 e t  -3,3 adipiques ( I S  e t  1'111) oiit CtC pr6pari.s plus 
haut (cf. 3.4 et  3.5). 

Les composants des melanges iildiques au Tableau 111 oilt Cti. identifies en faisant des mi.langes avec les 
~ r o d u i t s  coi~iius qui dans chaque cas, se superposent avec un des composants d'un melange d'oxydation. 

Seul le rapport des acides dimethyl-2,2 e t  -3,3 adipiques a &tC determine: il est de 22/78 (Tableau 111). 
On remarque qu'B partir de la dimethq-1-4,4 cyclohexanone, l'acide dimethyl-2,2 adipique ( IX)  tle se forme 
pas et  & partir de la dimethyl-2,2 cyclohexanone, les acides ditn6thyl-3,3 adipique (1;III) e t  dimethyl-3,s 
glutarique (XI)  ne se formeilt pas. Sous  n'avons pas dose chaque constituant dans chaque m6lange: en 
premiere approximation, en calculant simplement les surfaces de chaque pic, l'acide I S  B partir de la c6tone 
V, VIII B partir de IV, e t  les acides I S  e t  1'11 B partir de I ,  representent enviroil 70% du melange brut. 

6. Ozonolyse des ane-pyrrolidines I I I b  et I I b  
On effectue l'ozo~lolyse sur 1 g du n16lange des enamiiles IIb e t  IIIb. prCparC selon (2) suivant la i~ i i thode 

gCnirale 3.1. Xprks 1'6~-aporation des solvants (qui suit l'oxydation par HzOn) le produit brut est sapo~lifiir 
en chauffant B reflux pendant 4 heures avec 20 ml de solution de NaOH 10%. U ~ i e  forte odeur de pyrrolidine 
se degage. La solution refroidie est acidifiCe avec l'acide chlorhydrique concentri., jusqu'au bleu Congo, e t  
on extrait avec dc l'bther. La phase Cth6rCe est lavSe B l'eau saturCe de NaCl e t  s6chCe sur le sulfate de 
sodium anhydre. Le solva~lt  est evapori: e t  les acides bruts sont mi.thy1i.s avec une solution Cth6r6e de 
diazom6thane. Xprks 1'i.vaporatiou de ]'ether, le rCsidu est chrotnatographii. en phase gazeuse cornme en 
3.1: les deux diesters des acides I X  e t  \-I11 sont presents dans un rapport de 20% e t  80% respectivenielit. 

7. Isoinkrisation des dimkthyl-3,3 et dinzklhyl-C,4 cyclolzex&nes 

7.1. Dinzkthyl-3,3 cyclohexdne ( I I Ie)  
On chauffe Q ll&bullition B reflux pendant 20 heures, 2.2 g de ditn~thi1-2,2 c)rclobexa~?ol (31), 20 mi de 

toluene anhydre, e t  1.0 g de sodium coup6 en petits morceaux. On refroidit B O0, enleve l'exces de sodium 
avec des pincettes, e t  ajoute 50 nil d'Cther anhq-dre puis 3.3 g de sulfure de carbone frafchernent distill&; 
il n'y a pas de precipitation de sel sod&. 011 ajoute albrs 6.3 g d'iodure de nlethyle dans 20 1111 de m6thatlol 
anhydre e t  chauffe B I'Cbullition B reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement Q Oo, oil extrait par de 
l ' t ther e t  isole B la maniere habituelle 6.9 g (rendement 81.2%) de xanthoginate, p.6. 102" sous 1.4 mm, 
?zn2" 1.5390. 

Le xanthogenate (6.9 g) est ajoutk goutte B goutte dans un ballon de Claisen, contenant des anneaux de 
verre e t  chauffi: i 2'70". Le dimethyl-3,3 cyclohexkne brut qui distille est redistill&: p.6. 113-114" sous '740 
mm, nD2' = 1.4447 (on donne (32): nuZo = 1.4426). Cet hydrocarbure est honiogktle en chromatographie ell 
phase gazeuse: coloilne 5 metres, 5 mm de diametre interne, 3576 de @,PI-oxydipropionitrile sur Icromat-FB, 
temperature 55", helium 40 ml par minute; temps d'klution: 32 minutes. 

7.2. Dinzkthyl-4,4 cyclohexhne (IIe) 
Par la methode 7.1 dCcrite plus haut, on transforme le dimethyl-4,4 cyclohexanol (27) en dimethyl-4,4 

cyclohex&ne, p.& 115' sous 740 mm. nuz5 = 1.4383, homogene en chromatographie en phase gazeuse (temps 
d'tlution d a m  les conditions dicrites en 7.1: 36 minutes). On donne (33): nnZ0 = 1.4414; (34): nD20 = 1.4435. 

7.3. Isomkvisation des dinzkthyl-3,b et dirnkihyl-4,Q cyclohex&nes ( I I Ie  et IIe) 
Ces deux hydrocarbures furent isomerisits selon la m4thode de Cope (11). 
Dans chaque cas, 360 i 390 mg de l'hydrocarbure en question furent dissous d a m  10 ml d'acide acktique 

glacial en presence de 1.0 g d'acide p-toluene sulfonique. Le melange fut port6 i reflux sous une atmosphere 
d'azote pendant 1, 17, e t  257 heures. A la fin du chauffage, les produits de la reaction sont extraits par de 
1'Cther de petrole. Cette solution est lavee par de l'eau, jusqu'8 neutralit6 puis s6chi.e. L'tther de petrole 
est distill6 (colonne de Widmer). L'analyse par chromatographie en phase gazeuse comme plus haut en 7.1, 
permit B la fois d'identifier les produits de reaction et  de calculer les proportions relatives de chacun des 
deux isomkres. Les rhsultats sont rapport& au Tableau I. L1isom6rization des deux hydrocarbures donne 
naissance B un melange fort cornplexe d'hydrocarbures (au moins 8) e t  d'acetates (au moins 4), cornme Ie 
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montrent la chromatographic en phase gazeuse sur colonne de Ucon Polar (20% sur Kroinat FB, 2.5 metres, 
T :  85' pour les hydrocarbures et  137' pour les acetates) e t  la spectroscopie infrarouge. 

8.1. Dimkthyl-4,4 cyclohexanedione-1,s (XIV) 
L'a~ihydride dimitthyl-2,2 glutarique, p.f. 38-40' (on donne (35) 35.5'), 5 g, est port6 Q l'ebullition Q 

reflux dans 5 ml de methanol. On reprend par de l'itther, extrait par une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium lo ro ,  acidifie la solution aqueuse, extrait par de l'ether, skche e t  itvapore l'itther. On recueille, 
par distillation, 11.7 g de mono-ester XX,  p.6. 120" sous 1.6 mm, n~~~ = 1.4395. Rendement 85.27,. 

On agite pendant 15 heures, B temperature de la piece, 16.5 g de mono-ester XX e t  14.4 g de chlorure de 
thioyle (soyo d'exces). Par distillation on obtient 17.4 g de chlorure d'acide XXI ,  p.6. 70" sous 1.2 mm; 
rendement 9770. 

A une solution, refroidie B O", de broinure de mkthyle magn6sium (formite B partir de 4.5 g de magnesium, 
30.0 g de bromure de methyle liquide e t  150 ml d'ether) on ajoute 19 g de chlorure de cadmium anhydre 
en l'espace de 20 minutes, puis on agite B temperature de la pitice durant 45 minutes. On Cvapore 100 ml 
d1i.ther, puis ajoute 150 ml de benzene anhydre. Le melange est portit Q l'ebullition Q reflux. On interrompt 
le chauffage, ajoute aussi rapidemeilt que possible 17.4 g du chlorure d'acide X X I  dans 30 ml de benzene 
anhydre. On reprend 116bullition durant 30 minutes, refroidit Q 0" e t  ajoute lenteinent 150 ml d'acide 
sulfurique 0.15 JW refroidi Q 0". On extrait par de l'itther, lave les solutions Ctherees rCunies par de l'eau, 
une solution de bicarbonate de sodium lOYc, puis A l'eau saturite de chlorure de sodium. On distille les 
solvants, puis le &to-ester X S I I ,  11.3 g, p.6. 72" sous 2 mnl, nnZ4 = 1.4347; retldeinent 73y0. 

-4 7 g de sodium pulvCris6, juste recouvert de xylene, on ajoute 2.6 ml de m6thanol anhydre e t  65 ml d'kther 
ailhydre. On agite durant 12 heures Q teinpCrature ambiante. On ajoute ensuite 5.0 g du &to-ester XXII ,  
puis reprend l'agitation durant 2 heures; on essore le prCcipitC, on le lave avec de l'kther anhydre e t  le 
dissout, par petites portions, dans 100 ml acide chlorhydrique concentri: - eau 1: 1. On extrait par de l'itther, 
lave avec de l'eau saturke de chlorure de sodium, skche, distille l'ether, e t  recueille 3.0 g de dimethyl-4,4 
~~clohexanedione-1,3 (XI'\'), p.f. 105" apres cristallisation dans de l'itther de petrole; rendeme~lt 75y0. 
Calcul& pour C8Hl?O2: C, 67.32; H, 8.37%. Trouvi:: C, 68.54; H ,  8.63%. Spectre infrarouge (Nujol): -OH, 
bande large 3400-2660 em-', avec max. Q 2620 e t  2550 cm-'; C=O, 1610 cm-'; C=C 1535 cm-' (36). 
8.2. Ethers nzkthyliques ce'to-t?zoliques de la dimkthyl-4,4 cyclohexanedione-l,d (XI/ et X VI, R = - CHB) 
On ajoute B 2.2 g de dicCtone XIV, en solutioil dails 100 ml d'bther ailhydre, u i ~ e  solutioll de diazom&tllane 

jusqu'Q coloration jaune persistante, puis en excks (26); on abaildollile pendant 2 heures B ternpitrature 
amhiante. On Cvapore l'ether, reprend par de l'itther Fur, que l'on lave avec une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 5 5  (rapidement), puis B l'eau, avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 5yc e t  
enfin l'eau. XprPs distillation de l'itther, le r&sidu est distill&: 2.05 g, p.6. 81" sous 2 mm, noz2 = 1.4969; 
rendetnent S5yo. Calcule pour CgH1402: C, 70.03; H, 9.05Cc. Trouve: C, 70.10; H, 9.15%. 

8.3. Double rkduction des kthers ckto-knoliques X V et X VI en din?&tlzyl-2,?2 et di??zkthyl-4,4 cyclohexanone 
On suit fidi.lement les indications donnkes pour la reduction des ethers &to-Cnoliques de 1'0x0-4 horno- 

camphre en cCtones a,,8-6thyleniques par l'hydrure de lithium e t  d 'aluminun~, puis de ces ci.tones ell &tones 
saturCes en presence de palladium sur carbonate de calciuin -(26). C'est ainsi que 2.0 g des Cthers citto- 
Cnoliques );\' e t  XVI (R = CH3) donnent 1.45 g des cetoiles XYII e t  S\ ' I I I ,  qui coilduiseilt elles-m&mes 
Q 1.10 g de dimethyl-2,2 e t  dimethyl-4,4 cyclohexanones en  melange. Par chromatographie en phase gazeuse 
(colonne de 2.5 metres, 30yo de graisse Apiezon sur cellite, 140°, helium 65 ml par minute) nous a\-oils 
montrk, par la mitthode du rehaussement des pics avec des cetones authentiques, la structure de ces cirtones 
e t  nous les avons dosees: 65% de dimitthyl-4,4cyclohexailone e t  35% de dimitthyl-2,2 cyclohexanone, +37c. 
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