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k57 Resumen:
Procedimientos de obtención de (+)-puupehenona
a partir de terpenoides bićıclicos. La presente
invención consiste en sendos procedimientos de
śıntesis de (4 a S, 6 a R, 12 a R, 12 b R)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - decahidro - 10 - hidroxi -
4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanten - 9 -
ona, más conocido como (+)-puupehenona, sus-
tancia con propiedades antibacterianas, antifúngicas
e inhibidor de la protéına de transferencia del coles-
teril éster, a partir de (-)-esclareol y de (-)-drimenol,
como precursores terpénicos, y aldehido protocate-
cuico como precursor aromático. En ambos procedi-
mientos es clave la preparación de 1,2-Di-0- bencil -
4 - bromo - 5 - 0 - tert - butildimetilsililbencenotriol
como sintón aromático. La condensación del orga-
noĺıtico derivado de éste con 8α - Acetoxi - 11 - dri-
manal en el primer procedimiento, y con drimenal, en
el segundo, permite construir el esqueleto carbonado
de puupehenona. Se logra la ciclación estereoselec-
tiva hasta el sistema piránico mediante un proceso
de alcoxiselenilación.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art◦ 37.3.8 LP.

Venta de fasćıculos: Oficina Española de Patentes y Marcas. C/Panamá, 1 – 28036 Madrid
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DESCRIPCION

Procedimientos de obtención de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos.

Objeto de la invención

La presente invención consiste en sendos procedimientos de śıntesis de (4aS,6aR,12aR,12bR)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - decahidro - 10 - hidroxi - 4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanten - 9 - ona
(1), más conocido como (+) - puupehenona, a partir de ( - ) - esclareol (2) y de ( - ) - drimenol (3), como
precursores terpénicos, y aldeh́ıdo protocatecuico (5) como precursor aromático.

Durante los procedimientos planteados se sintetizan también los siguientes productos intermedios:

7-Drimen-11-al (4)

3,4-Dibenciloxibenzaldehido (6)

1,2-Di-O-bencil-4-O-formilbencenotriol (7)

3,4-Dibenciloxifenol (8)

1,2-Di-O-bencil-4-O-tert-butildimetilsililbencenotriol (9)

1,2-Di-O-bencil-4-bromo-5-O-tert-butildimetilsililbencenotriol (10)

8α-Acetoxi-11-drimanal (11)

(1S,2R,4aS,8aS) 2-[(Decahidro-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-1-naftalenil)acetiloximetil]-4,5-di-O-bencil-1-
O-tertbutildimetilsilil-1,4,5-bencenotriol (12)

(1S,4aS,8aS) 2 - [1,4,4a,5,6,7,8,8a - Octahido - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil) acetiloximetil] - 4,5 -
di - O - bencil - 1 - O - tert - butildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13a)

(1S,4aS,8aS) 2 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O -
bencil - 1 - O - tertbutildimet4Llsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13b)

(1S,4aS,8aS) 6-[(1,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahidro-2,5,5,8a-tetrametil-1-naftalenil)metilen] -3,4-dibenciloxi-2,4-
ciclohexadienona (14a)

(1S,4aS,8aS) 6 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - dibenciloxi -
2,4 - ciclohexadienona (14b)

(1S,4aS,8aS) 2 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di - O -
bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15a)

(1s,4aS,8aS) 2 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil -
1,4,5 - bencenotriol (15b)

(4aS,6R,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 6 - fenilselenil - 4,4,6a,12b - tetrametil -
9H - benzo[a]xanteno (16)

(4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b-Decahidro-4,4,6a,12b-tetrametil-2H-benzo[a] xanten-9,10-
diol (18)

(4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 6a - fenilselenil - 4,4,12b - trimetil - 9H -
benzo[a]xanteno (19)

Antecedentes

Puupehenona (1) es el producto principal de una serie de metabolitos de origen marino, derivados
biogenéticamente del acoplamiento de una unidad de sesquiterpeno drimánico y de un fragmento fenólico
de la ruta del sikimato.

2



ES 2 127 690 B1

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Se han aislado pequeñas cantidades de puupehenona (1) de diversas especies de esponjas del orden
Dyctioceratida [B.N. Navi, Tesis Doctoral, Universidad de Hawai en Manoa, Honolulu, Hawai, 1976;
P.Amade, L. Chevelot, H.P. Perzanowsky y P.J. Scheuer, 1983, Helv.Chim. Acta 66, 1672] y del orden
Verongida [M.T. Hamann y P.J. Scheuer, 1991, Tetrahedron Lett. 32, 5671; M.T. Hamann y P.J. Scheuer,
1993, J.Org.Chem., 58, 6565].

Puupehenona (1) presenta gran interés por el amplio rango de actividades biológicas que exhibe. Se
muestra activa frente a bacterias gram-positivas y frente a hongos [B.N. Navi, H.P. Perzanowski, R.A.
Ross, T.R. Erdman y P.J. Scheuer, 1979, Pure Appl. Chem. 51, 1893]. Aśı mismo inhibe la proteina de
transferencia del colesteril ester (CETP), lo que la convierte en un posible agente en la terapia contra la
arteriosclerosis [S.J. Coval, M.A. Conover, R. Mierzwa, A. King, M.S. Puar, D.W. Phife, J-K. Pai, R.E.
Burrier, H-S.Anh, G.C. Boykow, M. Patel y S.A. Pomponi, 1995, Bioarg. Med. Chein. Lett., 5, 605].
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Hasta la fecha sólo se ha descrito una śıntesis de (±)- puupehenona [G.L. Trammel, 1978, Tetrahedron
Lett. 18, 1525]. Mediante alquilación de la sal de litio de sesamol con bromuro de farnesilo se obtiene el
fenol 20, cuyo acetato se cicla mediante trifluoruro de boro-eterato, rindiendo, tras saponificar, el derivado
21. El tratamiento de éste con ácido β-naftalensulfónico en cloruro de metileno proporciona la mezcla de
isómeros 22 y 23. La ruptura de la agrupación metilendioxi de 22 se realiza mediante tratamiento con
pentacloruro de fósforo y posterior hidrólisis, obteniéndose el catecol 18, que se oxida finalmente hasta
(±)-puupehenona.

Explicación de la invención

La presente invención expone dos procedimientos de śıntesis de (+)-puupehenona (1), en los que se
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utiliza el mismo precursor aromático, aldehido protocatecuico (5). En uno de ellos se parte de (-)-esclareol
(2) y en el otro se utiliza (-)-drimenol (3) como producto de partida.

Los procedimientos que aqúı se exponen presentan considerables ventajas con respecto al único des-
crito en la literatura. Por un lado, el sintón aromático 10 que se utiliza en esta invención presenta grupos
protectores de los hidroxilos fenólicos, bencilo y tert-butildimetilsililo, que se pueden eliminar bajo con-
diciones muy suaves en el momento preciso de la secuencia sintética, en comparación con la agrupación
metilendioxi del sesamol. Por otra parte, la ciclación mediada con derivados de selenio transcurre con
completa estereoselectividad, a diferencial de la ciclación electrof́ılica inducida con ácidos de Lewis.

Común a ambos procedimientos es la preparación del derivado bromado 10, que se realiza a partir de
aldehido protocatecuico (5) mediante una secuencia de cinco etapas. En la primera de ellas se efectúa
la bencilación de los grupos hidroxilo, a continuación el grupo formilo se transforma en éster formiato
mediante oxidación de Baeyer-Villiger. La saponificación del éster proporciona el hidroxilo fenólico, que
a continuación se protege como tert-butildimetilsililéter. El triéter resultante se broma proporcionando
10.

El primer procedimiento implica la adición del organoĺıtico derivado de 10 sobre acetoxialdehido 11,
obtenido a partir de (-)-esclareol (2) mediante una secuencia de tres etapas [A.F. Barrero, E.A. Manza-
neda, J. Altarejos, S.Salido, J.M. Ramos,M.S.J. Simmonds y W.M. Blaney, 1995, Tetrahedron, 51, 7435].
La deshidratación del alcohol 12 resultante proporciona la mezcla de alquenos 13a-b, que se transforma
en la mezcla de dienonas 14a-b mediante tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio. La reducción
de esta mezcla conduce a los fenoles 15a-b, cuya ciclación inducida con N-fenilselenoftalimida rinde los
selenilderivados 16 y 19, que se reducen con niquel Raney hasta puupehenol (18) La oxidación de éste
proporciona (+)-puupehenona (1).

(-)-Drimenol (3), producto de partida utilizado en el segundo procedimiento, se encuentra como com-
ponente en la corteza de Drimlys winteri Forst [H.H. Appel, C.J.W. Brooks y K.H. Overton, 1959, J.
Chem. Soc., 3322].Mediante oxidación de 3 se obtiene drimenal (4), que se condensa con el organoĺıtico
derivado de 10, proporcionando un alcohol que no llega a aislarse y que mediante acetilación conduce al
alqueno 13a, que se convierte en (+)-puupehenona (1) siguiendo la secuencia descrita para el procedi-
miento primero.

Descripción de la invención

La preparación del sintón 10 a partir de aldehido protocatecuico 5 es común a ambos procedimientos.
El tratamiento de 5 con bromuro de bencilo y carbonato potásico en acetona a reflujo proporciona el
di-O-bencilderivado 6 con un rendimiento del 92 %. El espectro de RMN-1H de esta sustancia presenta
dos señales singletes a δ 5.20 y 5.24, debidas a los grupos metilénicos benćılicos. 6 se transforma en el
éster 7 (95 %) cuando se trata con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno. La existencia de la
agrupación formiato en 7 se pone de manifiesto por la presencia en su espectro de RMN-1H de un singlete
a δ 8.25. La saponificación de 7 con hidróxido sódico 6N en metanol conduce al fenol 8 con un rendimiento
del 96 %. El espectro de IR de 8 muestra una banda a 3320 cm−1, caracteŕıstica de hidroxilo fenólico.
La protección del grupo hidroxilo se efectúa con cloruro de tert-butildimetilsililo e imidazol en disolución
de dimetilformamida, obteniéndose 9 (92 %). La existencia de la agrupación tert-butildimetilsililo en 9
se deduce de la presencia en el espectro de RMN-1H de dos singletes a δ 0.91 y 0.07, con intensidades
relativas 9:6. El tratamiento de 9 con N-bromosuccinimida en tetracloruro de carbono proporciona el
bromoderivado 10 con un rendimiento del 97 %. En el espectro de RMN-1H de 10 se observan dos sin-
gletes a δ 7.08 y 6.44, caracteŕısticos del anillo bencénico tetrasustitúıdo.

En el primer procedimiento se utiliza como terpenoide de partida (-)-esclareol (2). La transformación
de 2 en el acetoxialdehido 11, mediante una secuencia de tres etapas con un rendimiento global del 82 %,
ha sido previamente descrita. El tratamiento del bromoderivado 10 con tert-butil litio en dietil éter a
-78◦C y la posterior adición del acetoxialdehido 11 conduce a la formación del acetoxialcohol 12 con un
rendimiento del 88 %. Su formación supone la condensación y posterior migración del grupo acetilo desde
el hidroxilo en C-8 hasta el que se encuentra en posición benćılica. El espectro de RMN-1H de esta
sustancia muestra como más caracteŕıstico un doblete a δ 6.26, atribuible al protón benćılico geminal al
grupo acetoxilo.

Se ensayaron diferentes métodos para encontrar las condiciones óptimas de deshidratación del aceto-
xialcohol 12, en los que se emplean como agentes cloruro de mesilo, oxicloruro de fósforo o cloruro de
tionilo. Los mejores resultados se alcanzan cuando se utiliza cloruro de tionilo en piridina durante una
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hora a temperatura ambiente. En estas condiciones 12 se transforma en una mezcla constitúıda por los
alquenos regioisómeros 13a (endo) y 13b (exo), en una proporción relativa 2:1 (94 %). El espectro de
RMN-1H de ésta presenta como más caracteŕıstico sendos dobletes a δ 6.26 (J= 2.1 Hz) y 6.20 (6.7 Hz),
de los protones benćılicos geminales a grupo acetoxilo, aśı como un singlete ancho a δ 5.52, del protón
olef́ınico de 13a, y dos singletes a δ 4.60 y 4.28 de los protones del doble enlace exoćıclico de 13b. El trata-
miento de 13a-b con fluoruro de tetrabutilamonio permite la eliminación del grupo tert-butildimetilsililo
y la simultánea eliminación de ácido acético, proporcionando las dienonas 14a-b (71 %), que muestran
en su espectro de IR la presencia del grupo carbonilo cetónico a 1647 cm−1. El espectro de RMN-1H
muestra la presencia de un doblete a δ 7.05, un singlete a 6.17 y otro a 5.84, caracteŕısticos de los protones
olef́ınicos del sistema conjugado. La reducción con borohidruro sódico de 14a-b conduce a la formación de
los correspondientes fenoles 15a-b (91 %), que presentan en su espectro de IR la banda de grupo hidroxilo
a 3388 cm−1.

Se han ensayado diferentes procedimientos de ciclación sobre 15a-b. La ciclación electrof́ılica mediante
diversos agentes ácidos, próticos y de Lewis, muestra una baja estereoselectividad, obteniéndose mezclas
de los correspondientes eṕımeros en C-6 17 y 24, en las que el último resulta mayoritario. Se logra una
completa estereoselectividad haćıa el eṕımero deseado mediante ciclación inducida con derivados de se-
lenio. Aśı, el tratamiento de 15a-b con N-fenilselenoftalimida, en presencia de cloruro estánnico, a -78◦C
rinde una mezcla de los selenilderivados 16 (76 %) y 19 (15 %). Es caracteŕıstico en el espectro de RMN-1H
de estas sustancias la señal originada por los dos protones del metileno benćılico, consistente en un doble
doblete (J= 17.5 y 7.5 Hz) a δ 2.77 y un doblete (J= 17.5 Hz) a δ 2.60. Los protones geminales a selenio
aparecen como un multiplete a δ 2.23 para el compuesto 16 y como dos dobletes (J= 12.3 Hz) a δ 3.03
y 3.11, en el caso del compuesto 19. Mediante tratamiento de la mezcla de 16 y 19 con ńıquel Raney en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente se logra retirar simultáneamente las agrupaciones fenilselenio
y bencilo, obteniéndose puupehenol (18) con un 75 %. El espectro de IR de esta sustancia muestra la
banda caracteŕıstica de hidroxilo fenólico a 3386 cm−1. Finalmente, se obtiene (+)-puupehenona (1) con
un rendimiento del 88 %, mediante tratamiento con ox́ıgeno de una disolución de 18 en hidróxido potásico
metanólico 2N.

En el segundo procedimiento se utiliza como terpenoide de partida (-)-drimenol (3). Mediante reacción
con clorocromato de piridinio en cloruro de metileno se obtiene el aldehido 4 con un 70 % de rendimiento.
El espectro de RMN-1H muestra un doblete a δ 9.70, atribuible al protón aldeh́ıdico. Mediante trata-
miento del bromoderivado 10 con tert-butil litio en dietil éter a -78◦C y posterior adición de 4 se obtiene
un crudo, que se acetila con anhidrido acético y piridina, proporcionando 13a con un rendimiento total del
70 %. La transformación de 13a en (+)-puupehenona (1) se efectúa siguiendo la secuencia previamente
descrita en el primer procedimiento.

Manera de realizar la invención

3,4-Dibenciloxibenzaldehido (6).

A una disolución de aldehido protocatecuico (5) (6.9 g, 50 mmoles) en acetona (150 ml) se adicionan
14.5 g de carbonato potásico. Después de agitar durante 15 minutos, se procede a la adición de 17.2 g
(101 mmoles) de bromuro de bencilo y se calienta a reflujo durante 15 h sin cesar la agitación. Al crudo
obtenido tras evaporar el disolvente se le añaden 150 ml de éter et́ılico y se lava con H2O (3 X 100 ml).
La fase orgánica se seca sobre Na2SO4 anhidro y se filtra, proporcionando, tras evaporar a vaćıo, 14.6 g
(92 %0 de 6:

IR: 3026, 2934, 2856, 2819, 1676, 1595, 1580, 1508, 1433, 1245, 1135, 1080, 1023 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : δ 9.81 (1H, s), 7.01 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.39 (12H, m), 5.24 (2H, s), 5.20
(2H, s).

1,2-Di-O-bencil-4-O-formilbencenotriol (7).

Sobre una disolución de 6 (2.0 g, 6.3 mmoles) en cloruro de metileno (75 ml) se añaden 1.2 g (6.9
mmoles) de ácido m-cloroperbenzoico y se mantiene agitando durante 12 h a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, se diluye con éter et́ılico (150 ml) y se lava sucesivamente con disolución sa-
turada de carbonato sódico (3 X 50 ml) y salmuera (3 X 50 ml).La fase orgánica se seca sobre Na2SO4

anhidro, se filtra y se evapora a vaćıo, proporcionando 1.98 g (95 %) de 7:

P.F.: 49◦C (tert-butil metil éter)
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IR: 3063, 3032, 1759, 1736, 1602, 1500, 1452, 1264, 1161, 1013 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 8.25 (s, 1H), 7.38 (m, 10H), 6.92 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J= 2.6 Hz,
1H), 6.67 (dd, J= 8.7 y 2.6 Hz, 1H).

3,4-Dibenciloxifenol (8).

A una disolución de 7 (2.0 g, 6 mmoles) en metanol (15 ml) se adicionan 2 ml de NaOH 6N. Después
de agitar la mezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente, se diluye con éter et́ılico (150 ml) y se
lava con salmuera (3 X 50 ml). La fase orgánica se seca sobre Na2SO4 anhisro y se filtra, rindiendo, tras
evaporar a vaćıo, 1.75 g (96 %) de 8:

P.F.: 110◦C (tert-butil metil éter)

IR: 3320, 1607, 1505, 1452, 1378, 1311, 1283, 915 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : δ 7.38-7.30 (m, 10H), 6.7 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.4 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 6.23
(dd, J= 8.0 y 2.9 Hz), 5.44 (s, 1H), 4.99 (s, 2H).

1,2-Di-O-bencil-4-O-tert-butildimetilsililbencenotriol (9).

Sobre una disolución de 8 (1.5 g, 4.9 mmoles) en dimetilformamida anhidra (50 ml) se añaden 370
mg (5.5 mmoles) de imidazol. Después de agitar durante 20 minutos, se adicionan 755 mg (5 mmoles)
de cloruro de tert-butildimetilsililo y se prosigue la agitación durante 15 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reacción se fracciona entre éter et́ılico (150 ml) y salmuera (50 ml), y la fase orgánica se lava
con HCl 2N (3 X 40 ml) y con salmuera hasta pH neutro. Se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se
evapora a vaćıo, rindiendo un crudo que proporciona 1.9 g (92 %) de 9:

IR: 3033, 2954, 2930, 2857, 1591, 1500, 1455, 1378, 1283, 986 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 7.40-7.24 (m, 10H), 6.76 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.42 (d, J= 2.7 Hz, 1H),
6.30 (dd, J= 8.6 y 2.6 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 0.91 (s, 9H).

1,2-Di-O-bencil-4-bromo-5-O-tert-butildimetilsililbencenotriol (10).

890 mg (5.0 mmoles) de N-bromosuccinimida y 1.0 g de gel de śılice fina (Merck 60, tamaño < 0.063
mm, 230 mallas ASTM) se adicionan sobre una disolución de 9 (2.0 g, 4.76 mmoles) en CCl4 anhidro (45
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se filtra la suspensión resultante,
lavando en el filtro con hexano (50 ml). El filtrado se evapora a vaćıo, proporcionando 2.3 g (97 %) de
10:

IR: 3031, 1495, 1460, 1384, 1254, 1204, 993 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : δ 7.35 (m, 10H), 7.08 (s, 1H), 5.09 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 0.98 (S, 9H), 0.09
(s, 3H).

(1S, 2R, 4aS, 8aS) 2 - [(Decahidro - 2 - hidroxi - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)acetiloximetil] -
4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tertbutildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (12).

Sobre una disolución de 10 (1.5 g, 3 mmoles) en éter et́ılico (40 ml) enfriada a -78◦C se adiciona, bajo
una corriente de argón y con agitación constante, 1.7 ml de disolución 1.7 M de tert-butil litio en pentano.
Después de agitar durante 50 minutos a -78◦C, se añade una disolución de 11 (0.6 g, 2.14 mmoles) en
éter et́ılico (20 ml). Transcurridos 45 minutos de agitación a -78◦C, se añade H2O (20 ml) y se extrae
co éter et́ılico (2 X 50 ml). La fase orgánica se lava con salmuera (2 X 50 ml) y se seca sobre Na2SO4

anhidro. Tras filtrar, se evapora el disolvente a vaćıo obteniéndose 1.3 g (88 %) de 12:

IR: 3510, 3064, 1736, 1607, 1500, 1460, 1236, 1083, 1018 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz) : δ 7.35 (m, 10H), 6.91 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 6,26 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 5.17
(d, J= 13.1 Hz,1H), 5.14 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 5.11 (d, J= 13.1 Hz, 1H), 5.07 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 2.50
(s, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.02 (s, 3H0, 0.98 (s, 9H, 0.88 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).
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(1S, 4aS, 8aS) 2 - [1,4,4a,5,6,7,8,8a - Octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)acetiloximetil] -
4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tert - butildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13a) y (1S,4aS,8aS) 2 - [(De-
cahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - ter-
tbutildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13b).

1 ml de cloruro de tionilo se adiciona, bajo atmósfera de argón, sobre una disolución de 12 (0.5 g, 0.71
mmoles) en piridina recién destilada (15 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora
y media, la mezcla de reacción se vierte sobre hielo (50 g), y se extrae con éter (3 X 50 ml), con HCl 2N
(3 X 50 ml) y con salmuera (3 X 50 ml). La fase orgánica se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se
evapora a vaćıo, proporcionando 0.45 g (94 %) de 13a-b:

IR (disolución de CHCl3): 3064, 3029, 2929, 2859, 1946, 1736, 1645, 1609, 1586, 1500, 1455, 1234, 1122,
1080, 1015, 910, 840 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 7.50-7.25 (m, 20H), 6.85 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.27 (d, J= 2.0 Hz, 1H),
6.26 (s, 1H), 6.20 (d, J= 6.7 Hz, 1H),5.52 (m, 1H), 5.20-5.00 (m, 4H), 4.60 (s, 1H), 4.28 (s, 1H), 2.64 (s,
1H), 2.48 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.94 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0. 84
(s, 3H) , 0,80 (s, 3H), 0.72 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

(1S,4aS,8aS) 6 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - Octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - di-
benciloxi - 2,4 - ciclohexadienona (14a) y (1S,4aS,8aS) 6 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen -
1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - dibenciloxi - 2,4 - ciclohexadienona (14b).

Sobre una disolución de 13a-b (0.2 g, 0.29 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) se adicionan 0.11 g (1.2
equivalentes) de fluoruro de tetrabutilamonio. Tras 20 minutos de permanecer la mezcla a temperatura
ambiente, se diluye con H2O (10 ml) y se extrae con éter et́ılico (3 X 50 ml). La fase orgánica se lava con
H2O (3 X 30 ml), se seca sobre Na2SO4 anhidro y se filtra. Mediante evaporación a vaćıo del disolvente
se obtiene un crudo que, tras cromatograf́ıa de gel de śılice en columna, rinde 0.12 g (81 %) de 14a-b:

IR: 3065, 2925, 1647, 1613, 1431, 1360, 894, 833 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 7.41 (m, 20H), 7.22 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 12.2 Hz, 1H), 6.17
(s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.57 (m, 1H), 5.15 (d, J= 12.6 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.02
(d, J= 12.4 Hz, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.37 (s, 1H), 2.86 (d, J= 12.1 Hz, 1H), 2.69 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 2.47
(dd, J= 13.5 y 2.1 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H),0.94 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.89 (s, 6H), 0.88 (s, 3H), 0.83 (s, 3H).

(1S, 4aS, 8aS) 2 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di -
O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15a) y (1s,4aS,8aS) 2 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen -
1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15b).

30 mg (0.8 mmoles) de NaBH4 se añaden sobre una disolución de 14a-b (0.15 g, 0.29 mmoles) en
etanol (8 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo,
se enfŕıa a -10◦C y se añaden ....ml de HCl 2N. Se extrae con éter et́ılico (3 X 30 ml) y se lava con
salmuera (3 X 30 ml). Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se
evaporan a vaćıo, proporcionando 0.14 mg (91 %) de 15a-b:

IR: 3388, 3062, 3030, 1611, 1513, 1452, 1188, 1112, 1080, 912, 735 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 7.45-7.25 (m, 20H),6.74 (s,1H),6.66 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.38 (s, 1H),
5.35 (m, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.06 (m, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.77 (s, 1H), 4.65 (s, 1H), 4.56 (s, 1H), 2.43 (dd,
J= 15.3 y 2.8 Hz, 1H), 2.39 (dd, J= 15.3 y 8.8 Hz, 1H), 1.39 (s, 3H), 0.89 (s, 6H), 0.88 (s, 3H), 0.83 (s,
3H), 0.80 (s, 3H), 0.76 (s, 3H).

Ciclación de la mezcla de (1S,4aS,8aS) 2 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 -
naftalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15a) y (1s,4aS,8aS) 2 - [(Decahidro -
5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15b)
con N - feilselenoftalimida: Obtención de (4aS,6R,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Deca-
hidro - 6 - fenilselenil - 4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanteno (16) y (4aS,6aR,12aR,12bS)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 6a - fenilselenil - 4,4,12b - trimetil - 9H - benzo[a]xanteno (19)

Sobre una disolución de 15a-b (0.1 g, 0.196 mmoles) en cloruro de metileno (10 ml), enfriada a -78◦C
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y bajo atmósfera de argón, se añaden 0.07 g (0.25 mmoles) de N-fenilselenoftalimida y cinco gotas de
cloruro estánnico. Tras agitar durante 2 h a -78◦C se adicionan 3 ml de disolución saturada de NaHCO3.
A continuación se extrae con cloruro de metileno (3 X 50 ml) y se lava con salmuera (3 X 50 ml). La fase
orgánica se seca sobre Na2SO4 anhidro, se filtra y se evapora a vaćıo, proporcionando 0.15 g de crudo
que, mediante cromatograf́ıa de gel de śılice en columna, rinde 0.12 g (91 %) de la mezcla de 16 y 19, en
una proporción relativa 5:1:

IR: 3386, 2925, 1628, 1580, 1519, 1455, 1384, 1280, 1157, 1082 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 7.60-7.25 (m, 20H), 6.61 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.35 (s, 1H),
5.02 (s, 2H), 5.01 (s, 2H), 3.79 (t, J= 2.9 Hz, 1H), 3.11 (d, J= 11.5 Hz, 1H), 3.05 (d, J= 11.5 Hz, 1H),
2.77 (dd, J= 17.5 y 7.5 Hz), 2.60 (d, J= 17.5 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 1.84 (m, 2H), 1.34 (s, 3H), 0.91 (s,
3H), 0.83 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.71 (s, 3H), 0.69 (s, 3H).

4,4,6a,12b-tetrametil-2H-benzo[a]xanten-9,10-diol (18).

90 mg (0.135 mmoles) de la mezcla constituida por 16 y 19 se disuelven en tetrahidrofurano (8 ml),
y se le añade una suspensión de ńıquel Raney en agua (0.8 g). Después de agitar durante 20 h a tempe-
ratura ambiente, la mezcla de reacción se filtra sobre 10 g de gel de śılice gruesa (Merck 60, 0.063-0.200
mm, 70-230 mallas ASTM). Mediante evaporación a vaćıo del disolvente se separan 34 mg (75 %) de 18:

IR: 3386, 1580, 1519, 1455, 1280, 1256, 1082 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 6.39 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 2.65 (dd, J= 17.5 y 8.03 Hz, 1H), 2.48 (d, J=
17.5 Hz, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.59 (s, 3H).

(+)-Puupehenona(1).

Sobre una disolución de 18 (20 mg, 0.06 mmoles) en metanol (3 ml) se añaden 0.5 ml de solución 2N
de hidróxido potásico en metanol. La solución resultante se somete a burbujeo de ox́ıgeno, durante 1
hora a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se añaden 5 ml de HCl 2N y se extrae con éter
et́ılico (3 X 30 ml). Los extractos orgánicos reunidos se lavan con salmuera (2 X 30 ml), se secan sobre
Na2SO4 anhidro y se filtran, proporcionando, tras evaporación a vaćıo, 16 mg (85 %) de 1:

IR: 3380, 1630, 1615 1472, 1380 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 6.70 (s, 1H), 6.62 (dd, J= 7.0 y 1.5 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.86 (d, J=
1.5 Hz, 1H), 2.03 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 0.92 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.83 (s, 1H).

Oxidación de (-)-drimenol (3) hasta (-)-drimenal (4).

Sobre una suspensión de clorocromato de piridinio (2.56 g, 11.87 mmoles) en 120 ml de cloruro de
metileno se añade una disolución de 3 (1.48 g, 6.67 mmoles) en 90 ml de cloruro de metileno. Después
de agitar durante 75 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se diluye con 300 ml de éter
y se pasa a través de una columna de gel de śılice. Tras evaporar a vaćıo el disolvente, se obtienen 1.32
g de crudo, que, mediante cromatograf́ıa en columna sobre gel de śılice, rinde 1.03 g (70 %) de 4:

IR: 2925, 2859, 1712, 1630, 1450, 1385, 1370, 1210, 1180, 1070 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 9.69 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 5.72 (s, 1H), 2.61 (s, 1H), 2.08-1.94 (m, 2H),
1.63 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.85 (s, 3H).

Preparación de (1S,4aS,8aS) 2 - [1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftale-
nil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tert - butildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13a) a
partir de ( - ) - drimenal (4).

Sobre una disolución de 10 (2.0 g, 4 mmoles) en éter et́ılico (50 ml) enfriada a -78◦C se adiciona, bajo
una corriente de argón y con agitación constante, 2.3 ml de disolución 1.7 M de tert-butil litio en pentano.
Después de agitar durante 45 minutos a -78◦C, se añade una disolución de 4 (0.62 g, 2.85 mmoles) en éter
et́ılico (25 ml). Transcurridos 45 minutos de agitación a -78◦C, se añade H2O (25 ml) y se extrae co éter
et́ılico (2 X 50 ml). La fase orgánica se lava con salmuera (2 X 50 ml) y se seca sobre Na2SO4 anhidro.
Tras filtrar, se evapora el disolvente a vaćıo obteniéndose un aceite, que se disuelve en piridina seca (5
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ml), añadiéndole a continuación 5 ml de anhidrido acético. La mezcla se deja a temperatura ambiente
durante 12 horas. Transcurrido este tiempo se vierte sobre hielo picado y se extrae con éter et́ılico (3 X
50 ml). Las fases orgánicas reunidas se lavan sucesivamente con HCl 5 % (3 X 50 ml), disolución saturada
de bicarbonato sódico (3 X 50 ml) y H2O (3 X 50 ml). El extracto etéreo se seca sobre Na2SO4 anhidro,
se filtra y se evapora a vaćıo rindiendo 2.69 g (70 %) de 13a:

IR: 3064, 3029, 2929, 2856, 1735, 1643, 1609, 1586, 1500, 1455, 1122, 1080, 1015, 840 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 7.50-7.25 (m, 10H), 6.85 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 6.26 (d, J= 2.0 Hz, 1H),
5.52 (m, 1H), 5.20-5.00 (m, 2H), 2.64 (s, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.84 (s, 3H), 0.72
(s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).

(1S,4aS,8aS) 6 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - Octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - di-
benciloxi - 2,4 - ciclohexadienona (14a).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparación de 14a-b, se obtiene el producto 14a
a partir de 13a, con un 75 % de rendimiento:

IR: 3065, 2925, 1647, 1613, 1559, 1496, 1452, 1237, 1109, 1080, 1015, 917, 831 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ 7.41 (m, 10H), 7.05 (d, J= 12.2 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.57
(m, 1H), 5.15 (d, J= 12.6 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.02 (d, J= 12.4 Hz, 1H), 2.86 (d, J= 12.1 Hz, 1H), 1.42
(s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.89 (s, 6H).

(1S, 4aS, 8aS) 2 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di -
O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15a).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para la preparación 15a-b, se obtiene el producto 15a, a
partir de 14a, con un 90 % de rendimiento:

IR: 3422, 3063, 3030, 1615, 1515, 1452, 1189, 1104, 815 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz) : δ 6.74 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 5.35 (m, 1H), 5.07 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 2.43
(dd, J= 15.3 y 2.8 Hz, 1H), 2.39 (dd, J= 15.3 y 8.8 Hz, 1H), 1.39 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 0.83
(s, 3H).

Ciclación de (1S,4aS,8aS) 2-[(1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-2,5,5,8a-tetrametil-1-naftalenil)metil]-4,5-di-
O-bencil-1,4,5-bencenotriol (15a) con N-fenilseleno ftalimida: Obtención de (4aS,6R,6aR,12aR,12bS)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b decahidro-6-fenilselenil-4,4,6a,12b-tetrametil-9H-benzo[a]xanteno (16).

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para la ciclación de la mezcla 15a-b, se obtiene el producto
16, a partir de 15a, con un rendimiento del 85 %:

IR: 3386, 2925, 1628, 1580, 1519, 1455, 1384, 1280, 1157, 1082 cm−1.

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz): δ 7.60 (m, 2H), 7.40-7.25 (m, 13H), 6.61 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 5.02 (s, 2H),
5.01 (s, 2H), 3.79 (t, J= 2.9 Hz, 1H), 2.77 (dd, J= 17.5 y 7.5 Hz), 2.60 (d, J= 17.5 Hz, 1H), 2.23 (m,
1H), 1.84 (m, 2H), 1.34 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.69 (s, 3H).

(4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b-Decahidro-4,4,6a,12b-tetrametil-2H-benzo[a]xanten-9,10-
diol (18).

Siguiendo un procedimiento análogo al descrito para la reducción de la mezcla de 16 y 19, se obtiene
el producto 18, a partir de 16, con un rendimiento del 75 %.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos.
Este consiste en la obtención de (+) - puupehenona utilizando 8α - acetoxi - 11-drimanal (11) o bien
(-) - drimenol (3), como precursor terpénico, y aldehido protocatecuico (5), como precursor aromático.
La primera secuencia sintética se caracteriza por la condensación de 11 y el organoĺıtico derivado de
1,2 - di - O - bencil - 4 - bromo - 5 - O - tert - butildimetilsililbencenotriol (10), deshidratación del alcohol
12, que rinde 13a - b, desprotección del grupo tert - butildimetilsililo y eliminación simultánea de ácido
acético para dar 14a - b, que se convierte mediante reducción en 15a - b, cuya ciclación inducida por
selenio lleva a una mezcla de 16 y 19, que experimenta hidrogenolisis de los grupos bencilo y fenilselenio,
proporcionando 18, cuya oxidación rinde (+) - puupehenona (1). La segunda ruta sintética se carac-
teriza por la condensación de drimenal (4), obtenido mediante oxidación de (-) - drimenol (3), con el
organoĺıtico derivado de 1,2 - di - O - bencil - 4 - bromo - 5 - O - tert - butildimetilsililbei - cenotriol (10)
y posterior acetilación para dar 13a, que se convierte en (+) - puupehenona (1), como se ha indicado con
anterioridad (Esquema 1).

2. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
la reivindicación 1, caracterizado por el tratamiento de 1,2 - Di - O - bencil - 4 - bromo - 5 - O - tert -
butildimetilsililbencenotriol (10) con tert - butil litio y posterior adición de 8α - acetoxi - 11 - drimanal
(11) para originar (1S,2R,4aS,8aS) 2 - [(decahidro - 2 - hidroxi - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftale-
nil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tertbutildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (12) con un
88 % de rendimiento.

3. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por la deshidratación de (1S,2R,4aS,8aS) 2 - [(decahidro - 2 -
hidroxi - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tertbutildime-
tilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (12) con cloruro de tionilo para dar (1S,4aS,8aS) 2 - [1,4,4a,5,6,7,8,8a - octa-
hidro - 2,5,5t8a - tetrametil - 1 - naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tert - butildime-
tilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13a) y (1S,4aS,8aS) 2 - [(decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naf-
talenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tertbutildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13b) con
un 94 % de rendimiento.

4. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por la formación de (1S,4aS,8aS) 6 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro -
2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - dibenciloxi - 2,4 - ciclohexadienona (14a) y (1S, 4aS,
8aS) 6 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - dibenciloxi - 2,4 -
ciclohexadienona (14b)

(Ver Esquema en página siguiente)
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en un 71 % de rendimiento, mediante tratamiento de una mezcla de (1S,4aS,8aS) 2 - [1,4,4a,5,6,7,8,8a -
octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tert - butil-
dimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13a) y (1S,4aS,8aS) 2 - [(decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 -
naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tertbutildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13b)
con fluoruro de tetrabutilamonio.

12
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5. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por la reducción de la mezcla de (1S,4aS,8aS) 6 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a -
octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - dibenciloxi - 2,4 - ciclohexadienona (14a)
y (1S,4aS,8aS) 6 - [(decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metilen] - 3,4 - dibencil-
oxi - 2,4 - ciclohexadienona (14b) con borohidruro sódico para dar un 91 % de los fenoles (1S,4aS,8aS)
2 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 -
bencenotriol (15a) y (1s, 4aS, 8aS) 2 - [(Decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metil] -
4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15b).

6. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos,
según las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por la transformación de la mezcla de (1S,4aS,8aS)
2 - [(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - naftalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 -
bencenotriol (15a) y (1s,4aS,8aS) 2 - [(decahidro - 5,5,8a - trimetil - 2 - metilen - 1 - naftalenil)metil] -
4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 - bencenotriol (15b) en la correspondiente de (4aS,6R,6aR,12aR,12bS)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 6 fenilselenil - 4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanteno (16)
y (4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 6a - fenilselenil - 4,4,12b - trimetil - 9H -
benzo[a]xanteno (19), con un rendimiento total del 91 %, mediante tratamiento con N - fenilselenoftali-
mida y cloruro estánnico.

7. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por la formación de (4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b -
Decahidro - 4,4,6a,12b - tetrametil - 2H - benzo[a]xanten - 9,10 - diol (18), con un rendimiento del 75 %,
por reducción de la mezcla de 4aS,6R,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a, 12b - decahidro - 6 - fenilsele-
nil - 4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanteno (16) y (4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5.,6,6a,12a,12b -
decahidro - 6a - fenilselenil - 4,4,12b - trimetil - 9H - benzo[a]xanteno (19) con ńıquel Raney.

8. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según la
reivindicación 1, caracterizado por la formación de drimenal (4) con un 70 % de rendimiento, mediante
oxidación de ( - ) - drimenol (3) con clorocromato de piridinio.

9. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1 y 8, caracterizado por la formación de (1S,4aS,8aS) 2 - [1,4,4a,5,6,7,8,8a - Oc-
tahidro - 2,5,5,8a - tetrarnetil - 1 - naftalenil)acetiloximetil] - 4,5 - di - O - bencil - 1 - O - tert - bu-
tildimetilsilil - 1,4,5 - bencenotriol (13a), con un 70 % de rendimiento total, mediante tratamiento de
1,2 - Di - O - bencil - 4 - bromo - 5 - O - tert - butildimetilsililbencenotriol (10) con tert - butil litio,
posterior adición de drimenal (4), seguida de acetilación del crudo con anhidrido acético y piridina.

10. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, 8 y 9, caracterizado por la formación de (1S,4aS,8aS) 6-[(1,4,4a,5,6,7,8,8a-
Octahidro-2,5,5,8a-tetrametil-1-naftalenil)metilen]-3,4-dibenciloxi-2,4-ciclohexadienona (14a) en un 75 %
de rendimiento, mediante tratamiento de (1S, 4aS, 8aS) 2-[1,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahidro-2,5,5,8a-tetrametil-
1-naftalenil)acetiloximetil]-4,5-di-O-bencil-1-O-tert-butildimetilsilil-1,4,5-bencenotriol (13a) con fluoruro
de tetrabutilamonio.

11. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, y 8 a 10, caracterizado por la reducción de (1S,4-aS,8aS) 6-[(1,4,4a,5,6,7,8,8a-
Octahidro-2,5,5,8a-tetrametil-1-naftaleńıl)metilen]-3,4-dibenciloxi-2,4-ciclohexadienona (14a) con borohi-
druro sódico para dar un 90 % del fenol (1S,4aS,8aS) 2-[(1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-2,5,5,8a-tetrametil-1-
naftalenil)metil]-4,5-di-O-bencil-1,4,5-bencenotriol (15a).

12. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos,
según las reivindicaciones 1 y 8 a 11, caracterizado por la transformación de (1S,4aS,8aS) 2 -
[(1,4,4a,5,6,7,8,8a - octahidro - 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - nattalenil)metil] - 4,5 - di - O - bencil - 1,4,5 -
bencenotriol (15a) en (4aS,6R,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 6 - fenilselenil -
4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanteno (16), con un rendimiento del 85 %, mediante tratamiento
con N - fenilselenoftalimida y cloruro estánnico.

13. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos,
según las reivindicaciones 1 y 8 a 12, caracterizado por la formación de (4aS,6aR,12aR,12bS)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - Decahidro - 4,4,6a,12b - tetrametil - 2H - benzo[a]xanten - 9,10 - diol (18),
con un rendimiento del 75 %, por reducción de (4aS,6R,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b - deca-
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hidro - 6 - fenilselenil - 4,4,6a,12b - tetrametil - 9H - benzo[a]xanteno (16) con ńıquel Raney.

14. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos,
según las reivindicaciones 1 y 8 a 13, caracterizado por la transformación de (4aS,6aR,12aR,12bS)
1,2,3,4,4a,5,6,6a,12a,12b-Decahidro-4,4,6a,12b-tetrametil-2H-benzo[a]xanten-9,10-diol (18) en (+)puupe-
henona (1), mediante oxidación en medio alcalino.

15. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, 2 y 9, caracterizado por la formación de 3,4-Dibenciloxibenzaldehido (6) a partir
de aldehido protocatecuico (5) en un 92 % con bromuro de bencilo.

16. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, 2, 9 y 15, caracterizado por la transformación de 3,4-Dibenciloxibenzaldehido
(6) en 1,2-Di-O-bencil-4-O-formilbencenotriol (7) con un 95 % de rendimiento, mediante tratamiento con
m-cloroperbenzoico.

17. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, 2, 9, 15 y 16, caracterizado por la hidrólisis con hidróxido sódico en metanol de
1,2-Di-O-bencil-4-O-formilbencenotriol (7) para originar 3,4-Dibenciloxifenol (8) con un 96 % de rendi-
miento.

18. Procedimiento para la preparación de (+)-puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, 2, 9 y 15 a 17, caracterizado por la transformación de 3,4-Dibenciloxifenol (8)
en 1,2-Di-O-bencil-4-O-tert-butildimetilsililbencenotriol (9), con un rendimiento del 92 %, mediante tra-
tamiento con cloruro de tert-butildimetilsililo.

19. Procedimiento para la preparación de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bićıclicos, según
las reivindicaciones 1, 2, 9 y 15 a 18, caracterizado por la bromación de 1,2 - Di - O - bencil - 4 -
O - tert - butildimetilsililbencenotriol (9) con N - bromosuccinimida para dar 1,2 - Di - O - bencil - 4 -
bromo - 5 - O - tert - butildimetilsililbencenotriol (10) con un 97 % de rendimiento.
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