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Sulfonamidas

Los primeros antibioticos sinteticos
También conocidos como sulfas
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Algunos antibioticos sintéticos (matan bacterias)
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¢,Como funcionan?

Las bacterias necesitan sintetizar acido félico para
crecer y sobrevivir. || L\(
)\)\/E f Acido félico
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Analisis estructural del acido folico

Acido félico O
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pteridina (PABA)

M. en C. Arturo Garcia Zavala 5



Reacciones que ocurren en las bacterias
1) Reaccion catalizada por la enzima dihidropteroato sintasa (DHPS)
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2) Reaccion catalizada por la enzima
dihidrofolato sintasa (DHFS)
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Acido folico

Ah ha ha'ha ha!
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Las sulfas mimetizan el PABA, es decir, son inhibidores
competitivos del acido p-aminobenzoico en la ruta

metabodlica del acido folico.

Este es un paso fundamental en su mecanismo

antibacteriano.
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Reacciones en presencia de sulfas

Inhibicion competitiva por accion de las sulfonamidas
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Ya que no hay
reaccion, no hay

acido foélico ®
Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 4996.
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Ya que las células humanas no sintetizan su propio acido fdlico,
este mecanismo afecta selectivamente a las bacterias sin danar

las células humanas. j\/\on
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Sintesis de sulfonamidas
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Sintesis de sulfonamidas

@
iEl 4cido H\i\ik H\Nk

clorosulfénico es un H* ,
disolvente
protogenico!
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Can. J. Chem. 1968, 46 (10), 1719-1725.
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Sintesis de sulfonamidas
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Sintesis de sulfonamidas

Paso 1: Primer equivalente de acido clorosulfonico

acetanilida

OH OH OH
protonada H_: k H. )k H. J\ H\NJ\

-HCI(g)
0ok 07 ;: Lo .0
Acido ” Cl ~ O/ \OH

.S,

'~ O™ “OH
lorosulfé ~OH Cl OH oo
clorosulfénico O‘) Acido
sulfénico

Tras la adicion de 1 equivalente de acido clorosulfénico,
se forma el primer intermediario (acido sulfénico) y se
liberan vapores de cloruro de hidrogeno.
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Sintesis de sulfonamidas

Paso 2: Segundo equivalente de acido clorosulfonico

OH OH OH
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Se requieren 2 equivalentes de acido clorosulfénico
para formar el cloruro de sulfonilo.
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Sintesis de sulfonamidas

Generacion de acido
sulfurico después de la
segunda adicion de acido
clorosulfonico.
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Sintesis de sulfonamidas

With chlorosulfonic acid less mechanistic work has been carried out and the
precise nature of the electrophilic species involved is even more uncertain. Studies
of thermodynamic and experimental data indicated that when an aromatic com-
pound reacts with an equimolar quantity of chlorosulfonic acid, the first step yields
the corresponding sulfonic acid. In the presence of an excess of the reagent, the
sulfonic acid is converted more slowly into the sulfonyl chloride with liberation of
sulfuric acid''*:

ArH + CISO,H — ArSO.H + HCI} (1)
ArSO;H + CISO.H = ArSO,Cl + H,S0, )

The first step is driven to completion by removal of the hydrogen chloride
liberated and the progress of the reaction can be monitored by measurement of
the amount of gas evolved.? Early studies of the mechanism of the reaction of

Phosphorus. Sulfur. Silicon Relat. Elem. 1991, 56 (1-4), 245-275.
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Sintesis de sulfonamidas

Paso 3: Sustitucion del atomo de cloro del cloruro de
sulfonilo (adicion de hidroxido de amonio)

Cloruro de sulfonilo
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Sintesis de sulfonamidas
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Algunas consideraciones

HSO4CI . .
experimentales importantes
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Algunas consideraciones
experimentales importantes

. ; \é/ NaOH 33%

El embudo debe
estar sumergido
en la disolucion.
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Algunas consideraciones
experimentales importantes

Mida el pH
de estas
gotas
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