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Sulfonamidas

sulfonamida

sulfona + amina

Los primeros antibióticos sintéticos.

También conocidos como sulfas.
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Algunos antibióticos sintéticos (matan bacterias)

sulfanilamida
sulfadiazina

sulfametoxazol
acetil sulfisoxazol

sulfonamida primaria

sulfonamidas

secundarias

sulfonamida terciaria
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Las bacterias requieren sintetizar ácido fólico para crecer y sobrevivir.

ácido fólico
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ácido fólico

ácido p-aminobenzoico
(pABA)

ácido L-glutámicofragmento de 
pteridina
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Análisis estructural del ácido fólico



Reacciones que ocurren en bacterias

1) Reacción catalizada por la enzima dihidropteroato sintasa (DHPS)
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pABA
(7,8-dihidropterin-6-il)

metil difosfato

DHPS

7,8-dihidropteroato

2) Reacción catalizada por la enzima 

dihidrofolato sintasa (DHFS)
DHFS

ácido fólico

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 4996.



ácido p-aminobenzoico

(PABA)

sulfonamida

(sulfa)

≈

Las sulfas mimetizan el PABA, es decir, son inhibidores

competitivos del ácido p-aminobenzoico en el ciclo del

metabolismo del ácido fólico.

Esto es un paso clave en su mecanismo antibacteriano.
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Inhibición competitiva de las sulfonamidas

DHPS

Reacciones en presencia de sulfas

DHFS

No hay reacción, 

sin ácido fólico :(

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 4996.

Appl Microbiol Biotechnol 2018, 102, 8613–8620.



ácido fólico 

proteínasADN ARN

Ya que las células humanas no sintetizan su propio ácido fólico,

este mecanismo afecta selectivamente a las bacterias sin dañar

a las células humanas.
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acetanilida
híbrido de 

resonancia

contribuyentes de resonancia
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Síntesis de sulfonamidas



¡El ácido clorosulfónico 

es un disolvente 

protogénico!

Can. J. Chem. 1968, 46 (10), 1719–1725.

contribuyentes de resonancia
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Posición con 

impedimento 

estérico

Posición con 

impedimento 

estérico

El electrófilo 

reaccionará en 

la posición para
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Tras la adición de 1 equivalente de ácido clorosulfónico, se

forma el intermediario de ácido sulfónico y se liberan vapores de

cloruro de hidrógeno.

ácido

sulfónico

Síntesis de sulfonamidas

Paso 1: Primer equivalente de ácido clorosulfónico 
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Se requieren 2 equivalentes para la formación del prodcuto final.

Síntesis de sulfonamidas

Paso 2: Segundo equivalente de ácido clorosulfónico 
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ácido sulfúrico

cloruro de 

sulfonilo

Síntesis de sulfonamidas

Generación de ácido 

sulfúrico tras la 

segunda adición del 

ácido clorosulfónico
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Phosphorus. Sulfur. Silicon Relat. Elem. 1991, 56 (1–4), 245–275. 
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Síntesis de sulfonamidas

sulfonamida

cloruro de 

sulfonilo

Paso 3: Sustitución del átomo de cloro del cloruro de sulfonilo
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