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RESUMEN

Un reto actual de los quimicos organicos es el disefiar estrategias de sintesis
novedosas para obtener nuevos compuestos de relevancia bioldégica que puedan ser
candidatos a farmacos, y que pueda contrarrestar el fendmeno de Ia
farmacorresistencia, el cual es uno de los grandes problemas de salud a nivel mundial.
Por lo que en el presente proyecto se describe una estrategia de sintesis para la
obtencién de una nueva serie de moléculas hibridas del tipo amido-naftoquinona triazol
72 en tres etapas de reaccion. La primera etapa consiste en la sintesis del acido-
naftoquinona 16 mediante la reaccion de adicion-oxidacion entre la naftoquinona y
grupo amino. La segunda etapa consiste en un acoplamiento peptidico del acido-
naftoquinona 16 con la propargilamina 68 para introducir el grupo alquino en la
estructura generando el compuesto 69. La tercera etapa consiste en una reaccién
CuAAC entre la naftoquinona-alquino 69 y azida aromatica 71 para obtener las
moléculas objetivo amido-naftoquinona triazol 72. La presencia en su estructura de
heterociclos con actividad biolégica reportada puede atribuirle dichas propiedades a

las moléculas sintetizadas, como puede ser actividad antibacteriana y anticancerigena.

Palabras clave: hibridos, sintesis, naftoquinona, triazol, CUAAC



ABSTRAC

A current challenge for organics chemists is the design of novel synthesis strategies to
obtain new compounds of biological relevance that can be drug candidates and can
counteract the phenomenon of drug resistance, which is one of the major health
problems worldwide. Therefore, in the present project, a synthesis strategy is described
to obtain a new series of hybrid molecules of the amido-naphthoquinone triazole 72
type in three reaction steps. The first stage consists of the synthesis of naphthoquinone
acid 16 through the addition-oxidation reaction between naphthoquinone and the amino
group. The second stage consists of a peptide coupling of the acid-naphthoquinone 16
with the propargylamine 68 to introduce the alkyne group into the structure-generating
compound 69. The third stage consists of a CuAAC reaction between the
naphthoquinone-alkyne 69 and aromatic azide 71 to obtain the target molecules amido-
naphthoquinone triazole 72. The presence in its structure of heterocycles with reported
biological activity can attribute these properties to the synthesized molecules, such as

antibacterial and anticancer activity.

Keywords: hybrids, synthesis, naphthoquinone, triazole, CUAAC.
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1. INTRODUCCION
En los ultimos afnos, la comunidad cientifica esta centrando sus esfuerzos en

combatir uno de los grandes problemas de salud mundial que es la
farmacorresistencia, el cual es un proceso donde los microorganismos como virus,
bacterias, hongos y parasitos, asi como las células cancerosas desarrollan la
capacidad de eludir o neutralizar los efectos farmacoldgicos de los antimicrobianos y
agentes quimioterapéuticos (RADAX, 2019). Esto ha hecho que los tratamientos
actuales sean menos efectivos o incluso ineficaces, lo que resulta en un aumento en
la morbilidad y mortalidad. Asi, la organizacion mundial de la salud estima que al
menos 700 000 mil personas mueren cada ano debido a infecciones resistentes a los
antimicrobianos y que si no se toma medidas adecuadas, se proyecta que para el afio
2050 habria mas de 10 millones de muertes anuales (WHO, 2022). Por lo tanto, este
fendmeno representa un desafio significativo por parte de los quimicos sintéticos y
medicinales ya que se requiere el disefio y busqueda de nuevos compuestos

bioactivos con actividad antimicrobiana o anticancerigena(RADAX, 2019).

Por otro lado, las estructuras privilegiadas son aquellos nucleos donde al variar su
funcionalidad quimica varia su bioactividad (Figura 1), esto a partir de la interaccion
con multiples dianas bioldgicas. La sintesis de estas estructuras se ha convertido como
punto de partida por parte de los quimicos sintéticos para disefar compuestos de
relevancia biolégica (Lépez L., 2011).
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Figura 1.- Estructuras privilegiadas



Dentro de las estrategias sintéticas descritas en la literatura como posible
solucién para combatir la farmacorresistencia se encuentra la hibridacion molecular,
que consiste en unir covalentemente dos o mas estructuras privilegiadas en una
molécula y que por efecto sinérgico se obtenga una molécula de mayor bioactividad

que el farmaco de comparacion (Figura 2).

\ Hibridacion

i EP 1= Estructura privilegiada 1 |

| EP 2= Estructura Privilegiada 2 !

Figura 2.- Concepto de hibridacién molecular

Existen diversas herramientas de sintesis para llevar a cabo el concepto de
hibridacién molecular, entre estas y las de mayor relevancia biologico sintético son las
reacciones de cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre (CuUAAC) que permite la
sintesis de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos, heterociclos nitrogenados de gran
relevancia biolégica y farmacoldgica, siendo considerados estructuras privilegiadas de
interés en quimica medicinal. Inicialmente la reaccion CuAAC surgi6 como una
alternativa capaz de mejorar las condiciones extremas de la reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar entre azidas y alquinos terminales descritas por Rolf Huisgen en el afio de
1960 que consistid en altas temperaturas, el uso de disolventes organicos no
amigables como tolueno o tetracloruro de carbono y largos tiempos de reaccidn
(esquema 1)(Breugst & Reissig, 2020; Rolf Huisgen, 1960). Es por ello, que el grupo
de Mendal y colaboradores descubrieron que el uso de Cu () catalizaba la reaccion de
forma selectiva a la formacion del 1,2,3-triazol 1,4-disustituido, llevando a cabo la
reaccion en disolventes amigables como el agua, a temperaturas bajas, en un amplio
rango de pH, ademas el efecto del catalizador disminuyo el tiempo de reaccion (Himo
Fahmi, 2004; Tornoe Christian W., 2002).
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Esquema 1.- Cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos descrita por Huisgen (Rolf
Huisgen, 1960).

La reaccion CUAAC forma parte de un grupo de reacciones que pertenecen al
concepto sintético conocido como quimica Click, un término acufiado por Sharpples
en el 2001, que cumple con las caracteristicas de ser altamente eficientes, selectivas,
rapidas, tolerantes a diversidad de grupos funcionales, condiciones suaves de reaccion

y amigables con el medio ambiente (esquema 2) (K et al., 2015).
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Esquema 2.- Reaccién CuAAC.

Por lo que resulta de interés aplicar esta herramienta de sintesis en el desarrollo
de compuestos potencialmente bioactivos con base a los sistemas heterociclicos

1,2,3-triazol 1,4-disustituidos y naftoquinona.



2. ANTECEDENTES

21 ANTECEDENTES BIOLOGICOS Y FARMACOLOGICOS DE LAS
NAFTOQUINONAS.

Desde sus inicios, el ser humano ha padecido diversos tipos de enfermedades,
y por ende se ha centrado en la busqueda de tratamientos para mejorar su calidad de
vida. Parte de esta busqueda ha sido el utilizar productos naturales, el cual, de entre
todo este universo de compuestos biolégicos y farmacoldégicamente relevante se
encuentra las 1,4-naftoquinonas 4 que son heterociclos oxigenados fusionados con un
anillo de benceno y uno de quinona (Figura 3) y que actualmente son consideradas
como estructuras privilegiadas de interés en quimica medicinal. Como parte de
productos naturales las naftoquinonas se encuentran presentes en compuestos como
la Junglona 9, Alkalina 8, Lawsona 10, Shikona 6, Lapachol 7 y Plumbagina 5 (Figura
3), estas son utilizadas como colorantes, antirreumaticas, antiespasmaddicas,
antibacterianas, antifungicas, anticancerigenas, antimalaricas y antivirales(RADAX,
2019).
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Figura 3.- 1,4-Naftoquinonas presentes en los productos naturales



Por su parte, las naftoquinonas mas alla de su relevancia en la quimica de
productos naturales, se les ha descrito varias bioactividades como: anticancerigenos
(Rivera—Avans et al., 2019), antifungicos, antimalaricos, antivirales (Lopez L., 2011),
antiproliferativos (Duran Lengua et al., 2013), antibacterianos (Lopez-Lépez et al.,
2022), antipaludicos (G. Dias Gleiston; B. T Diogo E; et al., 2013), antimicrobianos
(Lépez Lopez et al.,, 2014) y antitumorales (Navarro-Tovar et al.,, 2023). Algunos
ejemplos se describen en la figura 4.

Olimpio da silva y colaboradores en el 2022 reporté que la naftoquinona 11 mostré
actividad tripanocida mas potente que el farmaco de comparacion el Benzinidazol (N-
bencil-2-acetamida) (Olimpio da Silva Adriano et al., 2023). Durante el 2021 M. Saadia
y colaboradores sintetizaron la 2-fenilamino-1,4-naftoquinona 12 evaluandolo como
potente antioxidante y potencial hipoglucémico en comparacién con el farmaco
comercial (Razaque et al., 2024). Por otro lado, en el mismo afio el grupo de
investigacion de Fernandez-Pérez sintetizé la naftoquinonapirona 13 evaluandolo
como anticancerigeno y antiproliferativo frente a células de leucemia mielégena
cronica (LCM) y BCR-ABL1-T3I151, observando una actividad mas potente que el
farmaco de comparacion Imatinib (Aranda-Tavio et al., 2021). En el 2020 el equipo de
investigacion de Chernyak sintetizaron la alquilfenilfosfonio (SKQN) 14, evaluandolo
como potente antitumoral frente al derivado de la menadiona (MitoK3) (Goleva et al.,
2020).

En el 2016 el grupo de investigacion de Suja describid la sintesis de una serie de
derivados de amino-naftoquinona-sulfonilamidina 15 y evaluaron su bioactividad
antiproliferativa (Suja et al., 2016). En el 2004 Tandon y colaboradores demostraron
que el derivado de la naftoquinona 16 present6 actividad antiviral in vitro contra los

virus de la Influenza-A y Herpes Simplex (Tandon et al., 2004).
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Figura 4.- Ejemplos de actividades bioldgicas de derivados de 1,4-naftoquinona

Por otro lado, un nuevo sistema heterociclico del tipo naftoquinonas-aminoacido
17 fue reportado por el grupo de investigacion de Denisse de Loera en el 2019, donde
describieron su actividad bioldgica in vitro hacia las lineas celulares del cancer
cervicouterino y de mama (Rivera-Avalos et al., 2019), y en el 2021, estos mismos
compuestos fueron evaluados como agentes antibacterianos hacia cepas escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, y Enterococcus faecalis
(Lopez-Lopez et al., 2022) (Figura 5).

17

X=H,CI
R = Gly, Ala, Met, Phe, Asn.

Figura 5.- Naftoquinonas-aminoacido reportadas por el grupo de Denisse de
Loera



Asimismo, las naftoquinonas se han encontrado en farmacos aprobados por la
FDA (Food and Drugs Administration, por sus siglas en ingles), como la menadiona o
la vitamina K3 18 (Soldevila-Fabrega A, 2004) que se utiliza para el tratamiento para
la hipoprotrombinemia y también como anticoagulante. La Filoquinona 19 que se utiliza
como anticoagulante y la atovacuona 20 (Devi et al., 2022) que es un antimicrobiano
indicado para la prevencion y tratamiento de la Pneumocystis jirovecii y para el
tratamiento de la malaria causado por el parasito Plasmodium falciparum(Klack Karin
& Freire de Carvalho Jozéilo, 2006) (Figura 6).

18

Menadiona Filoquinona Atovacuona

Figura 6.- Farmacos aprobados por la FDA que contienen el nucleo base de la
naftoquinona



2.2 ANTECEDENTES BIOLOGICOS Y FARMACOLOGICOS DE LOS 1,2.3-
TRIAZOLES 1,4-DISUSTITUIDOS

Los 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos (1,2,3-T-1,4-DS) son considerados
estructuras privilegiadas de interés en quimica medicinal y su relevancia radica en que
presentan una alta estabilidad metabdlica y son estables bajo condiciones de hidrolisis
acida y basica, asi como en condiciones redox. También como son considerados
isdsteros de enlaces amida esto se debe a que el atomo de C-4 puede actuar como
sitio electrofilico, el enlace de C-H actua como un donador de enlace de hidrégeno, y
el par de electrones no enlazantes N-3 actua como un aceptor de enlaces de hidrégeno
(Figura 7). Asi, algunas bioactividades reportadas de este heterociclo nitrogenado son:
anticancerigenas, antimicrobiano, antiinflamatorio, antituberculoso, anti-VIH,

antivirales, entre otros (Alam, 2022).
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Figura 7.- 1,2,3-T-1,4-DS como isosteros de enlace amida

Algunos derivados de 1,2,3-T-1,4-DS con actividad bioldgica reportada se
presentan en la figura 8. En el 2022 Gundla y colaboradores sintetizaron una serie de
hibridos de piridina-triazol donde los compuestos 23 y 24, evaluandolos como
antibacterianos hacia las cepas S. Aureus y K. Pneumoniae (Bandaru et al., 2022). En
el mismo afio el grupo de investigacion de Ribic sintetizaron dipéptidos utilizando
triazoles como sustituyentes 25, donde observaron actividad inmunomoduladora in
vitro usando el método de ovoalbumina y como antigeno de comparacion el MDP
(dipéptido muramil) (Petrovi¢ Perokovi¢ et al., 2022). En el 2021 el grupo de

investigacion de Da Silva sintetizaron la 4-aminoquindina-triazol 26, la cual fue



selectiva hacia la Leishmania amazonensis resultando prometedor para el tratamiento

de esta enfermedad (Glanzmann et al., 2021).
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Figura 8.- ejemplos de actividad biologica de derivados de 1,2,3-T-1,4-DS

Con base a la relevancia biolodgica que presentan los 1,2,3-T-1,4-DS, estos se
han utilizado como heterociclo base para la sintesis de moléculas hibridas, que, en el
caso del presente proyecto, se describe su combinacion con las 1,4-NQ. Asi algunos
ejemplos de hibridos naftoquinonas-triazol se muestran en la figura 9. El grupo de
investigacion de Maurya, en el 2023, sintetizaron un hibrido de naftoquinona-triazol 27
probandolo como anticancerigeno obteniendo un resultado prometedor en
comparaciéon con el farmaco comercial Gefitinid (Boruah et al., 2023). Hosseini y
colaboradores en el 2022 sintetizaron las naftoquinonas-triazol acetamidas 28 y los
evaluaron como potentes agentes anti-Alzheimer (Hosseini et al., 2022). En el mismo
afio 2022 Da Silva y colaboradores sintetizaron 2 naftoquinonas-fenilamina-triazol 29,

evaluandolas como antibacterianos hacia Streptococcus mutans, los cuales mostraron



tener un potente efecto inhibitorio frente al farmaco de comparacion
estreptomicina(Gomes et al., 2022). El grupo de investigacion de N'Da en el 2021
reportaron la sintesis de dos sistemas hibridos naftoquinona-triazol: la amino-
naftoquinona-triazol 30 y el éter naftoquinona-triazol 31, del cual se describio su
actividad in vitro como antiparasitarios contra Leishmania (L.), como antituberculosos
inhibiendo las cepas de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) y como agentes citotdxicos
hacia la linea celular del rinion (HEK-293)(Erasmus et al., 2021). En el 2020 el grupo
de investigacion de Robbs publicaron la sintesis de una serie de naftoquinonas-triazol
32 evaluandolos como prometedores agentes anticancerigenos contra el carcinoma
de células escamosas de la piel (Cavalcanti Chipoline et al., 2020). En el mismo afo
Pertino y colaboradores publicaron la sintesis de hibridos triazol-lapachol 33 y los
evaluaron in vitro como agentes antiprotozoarios y citotoxicos hacia la linea celular
NCTC929 (Pertino et al., 2020). Nural y colaboradores en el 2020 publicaron la sintesis
de un sistema hibrido del tipo amino naftoquinona-triazol 34 y llevaron a cabo su
estudio de actividad antibacteriana hacia cepas Bacillus cereus, Legionella
pneumophila subsp. pneumophila, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli y Enterococcus hirae, asi como su actividad antifungica hacia las
cepas candida albacans y tropicalis (Nural et al., 2020). En el 2019 Cruz y
colaboradores, sintetizaron una serie de naftoquinona-hidroxi-triazoles de los cuales
del compuesto 35 obtuvieron una potente actividad antiinflamatoria. frente su analogo
comercial (Pacheco et al., 2019). Pereira da Silva y su equipo de investigacion en el
2018 sintetizaron un hibrido del tipo furan-naftoquinona-triazol 36 y evaluaron su
actividad in vitro contra la linea celular Caco-2 (Adenocarcinoma colorrectal humano),
el cual demostrd ser 6 veces mas selectivo que a células Vero (células epiteliales del
riidn) (Costa et al.,, 2018). Posteriormente en el mismo afio, Rocha-Pereira y
colaboradores sintetizaron una serie de naftoquinolil-triazol 37, y 38, evaluandolos
contra plasmodium falciparum y contra células HepG2 (carcinoma hepatocelular)
(Brandao et al., 2018).
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Existen farmacos aprobados por la FDA que contienen en su nucleo del 1,2,3-
triazoles como la Cefatrizina 39 mejor conocido como cefalosporina el cual se utiliza
como antibidtico. EI Tazobactam 40 es un antimicrobiano que, ademas, actua como
inhibidor de la B-Lactamasa. La Rufinamida que es un anticonvulsivo 41 y la

solitromicina 42 la cual es utilizada como antimicrobiano (Pacheco et al., 2019) (Figura
10).

H,N

NH, |, S
N s Moy
I N
o N— \<\»NH et
HO d
o ~oH

39
Cefatrizina

J;’/ NN o 42
o N i \Q/N NM Solitromicina
N= NH
OH F N 2
(o)

40

41
Tazobactam

Rufinamida

Figura 10.- Farmacos que contienen el nucleo de los 1,2,3-triazoles
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2.3 ANTECEDENTES SINTETICOS DE LA 1,4-NAFTOQUINONA

La 1,4-naftoquinona o a-naftoquinona es un heterociclo oxigenado fusionado
con un anillo de benceno y uno de quinona, el cual actualmente es considerado un
nucleo privilegiado de interés en la quimica medicinal. Las naftoquinonas de
encuentran de forma natural, y existen descritas varias rutas sintéticas para su
obtencion, como, por ejemplo, en el 2020, Baeza y Llopis, reportaron el método de
sintesis para la obtencién de derivados de naftoquinona 4. En esta metodologia
emplearon UHP y HFIP como oxidantes obteniendo rendimientos de reaccién muy
favorables (esquema 3a). EI Mecanismo propuesto por Baeza y Llopis (esquema 3b)
implica la formacion de un electrdfilo fuerte capaz crear reactividad con los electrones
1 del a-Naftol. Este electréfilo se obtiene mediante una reaccién redox entre el H202'y
UHP. Posteriormente procede una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica con
el 1-naftol generando el intermediario 44, el cual se oxida para generar 3, con esta
metodologia obtuvieron de 7 a 10 derivados diferentes. Esta metodologia se consideré
verde, ya que evita oxidantes metalicos y los residuos son agua y urea (Llopis & Baeza,

2020).
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45°C, 24-45 h

R e L
HFIP
R R

! X = OH, OCH3,CHO !
' R=H, Alquil, OCH;

Rendimientos buenos a altos

o o
o
c A o
_— _—
NNE S I
0~
43 | H 40
H ) i 4 OH
F F
F F F

Esquema 3.- (A) Sintesis de derivados de 1,4- NQ desarrollada de Llopis: (B)
Mecanismos de reaccion propuesto para 1-naftol por Baeza y Llopis (Llopis & Baeza,
2020)

En 1947, Luis F. Fieser reporta la sintesis de naftoquinonas por medio de la
reaccion de Diels-Alder utilizando butadieno 45 (dieno) y quinona 46 (diendfilo) en
solucién de acido nitroso/acido acético, seguida de una oxidacién (esquema 4a). La
reaccion de cicloadicion tiene lugar entre el 1,3-butadieno 45 y la quinona 46, en una
reaccion concertada que implica un unico estado de transicién 47, para generar el
intermediario 48, que en medio acido produce el compuesto 49 (5,8-dihidro-1,4-
naftohidroquinona), que posteriormente sufre una reaccion de oxidaciéon dando la 1,4-

naftoquinona 4 (esquema 4b) (Fieser, 1948).
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Esquema 4.- (A) Sintesis reportada por Fieser mediante la reaccion de Diels-Alder:
(B) Mecanismo de reaccién propuesto por Fieser (Fieser, 1948)
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3. JUSTIFICACION

Actualmente, uno de los grandes retos para los quimicos farmacéuticos y
sintéticos es enfrentar el problema de la farmacorresistencia, una condicion en la que
los microorganismos y células cancerosas desarrollan la capacidad de eludir o
neutralizar los efectos farmacolégicos de antimicrobianos y agentes
quimioterapéuticos. Este fendmeno ha reducido significativamente la efectividad de los
tratamientos actuales, aumentando tanto la morbilidad como la mortalidad asociada a
enfermedades infecciosas y cancer. Para superar este reto, el concepto de hibridacion
molecular se ha consolidado como una estrategia prometedora, que consiste en la
union covalente de dos o mas estructuras privilegiadas, dando lugar a compuestos con
mayor bioactividad en comparacion con los farmacos de referencia.

En este contexto, y con el propdsito de desarrollar un nuevo arsenal de
moléculas hibridas altamente bioactivas con el objetivo de contrarrestar el fendmeno
de la farmacorresistencia, este trabajo describe una estrategia de sintesis para la
obtencion de compuestos hibridos basados en dos estructuras clave en quimica
medicinal: las 1,4-naftoquinonas y los 1,2,3-triazoles-1,4-disustituidos. La etapa central
de esta estrategia es la reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada con cobre
(CuAAC).
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4. HIPOTESIS

La ruta sintética propuesta permitira acceder a una serie de nuevos compuestos
del tipo amido-naftoquinonas triazol los cuales pueden presentar actividad biolégica
relacionada a los heterociclos presentes en la estructura como puede ser actividad

antimicrobiana y anticancerigena.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Sintetizar una serie de compuestos hibridos del tipo amido-naftoquinona-triazol
utilizando como etapa clave la reaccion de cicloadicion alquino-azida catalizada por

cobre.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar el acido naftoquinona 17a a partir de la reaccién entre la 1,4-
naftoquinona 4 y el aminoacido 50.

¢ Sintetizar el acido naftoquinona 17b a partir de la reaccion entre la 1,4-
naftoquinona 4 y el acido p-aminobenzoico 51.

e Sintetizar el alquino naftoquinona 52 utilizando el acoplamiento amida entre
la propargilamina 2 y el acido naftoquinona 17a.

e Sintetizar el alquino naftoquinona 52 utilizando el acoplamiento amida entre
la propargilamina 2 y el acido naftoquinona 17b.

e Sintetizar las moléculas objetivo amido-naftoquinonas triazol 3 mediante la

reaccion CUAAC entre las azidas 1a-e y el alquino naftoquinona 52.
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6. ESQUEMA GENERAL DE SINTESIS

La sintesis de las moléculas hibridas 3a-e se llevo a cabo con base al esquema
general de sintesis 5, en tres etapas de reaccion: Primera etapa: La reaccion entre la
1,4-naftoquinona 4 y el aminoacido 50 dara lugar al acido naftoquinona 17a. Esta
reaccion se realizara bajo las condiciones descritas por el grupo de investigacion de la
Dra. Denisse de Loera (Rivera-Avalos et al., 2019).

Segunda etapa: La sintesis del precursor clave, el alquino naftoquinona 52a, se
obtendra mediante una reaccion de acoplamiento amida (o peptidico) entre el acido
naftoquinona 17a y la propargilamina 2. Para esta etapa, se emplearan condiciones
clasicas reportadas en la literatura, utilizando como agentes de acoplamiento la
carbodiimida EDC N-(3-Dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida y el hidroxibenzotriazol
(HOBt) en diclorometano como disolvente (Aguilar-Morales et al., 2019).

Tercera etapa: La sintesis de las moléculas hibridas amido-naftoquinonas
triazol 3a-e se llevara a cabo mediante la reaccion de cicloadicién alquino-azida

catalizada con cobre (CuAAC) entre el alquino naftoquinona 52a.
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Esquema 5.- (A) Esquema general de sintesis para la obtencién de las moléculas
objetivo amido-naftoquinona-triazol 3
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