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PERMBLEDHJE

Jané sintetizuar Bezopiranonet: Hidroksi-4-nitro-3-
benzopiranon-2 (2); Klor-4-nitro-3-benzopiranon-2 (3);
B-Naftilamino-4-nitro-3-benzopiranon-2 (4); [Amino-4-
dihidroksi-2,6-pirimidiné]-4-nitro-3-benzopiranon-2
(5); N-Etilhidrazino-4-benzopiranon-2 (6); Butilamino-
4-benzopiranon-2 (7). Identiteti dhe struktura e
kétyre komponimeve éshté vértetuar né bazé té pikés
sé shkrirjes, t& dhénave spektrale té spektroskopisé
IK(Infra té Kuge), RMB(Rezonanca Magnetike
Berthamore), dhe nga analiza elementare e tyre. Eshté
analizuar aktiviteti i tyre inhibues ndaj kulturés
bakteriale Klebsiella. Duke e krahasuar me aktivitetin e
streptomycinés éshté konstatuar se kéto komponime
kané treguar aktivitet bakteriostatik dhe baktericid.

ABSTRACT
Benzopyranones of 4-Hydroxy-3-nitro-2H-[1]-
benzopyran-2-one (2); 4-Chlor-3-nitro-2H-[1]-
benzopyran-2-one (3); 4-(2-Naphtilamino)-3-Nitro-2H-
[1]-benzopyran-2-one (4); 4-(4-amino-2,6-
dyhydroxypyrimidine)-3-nitro-2H-[1]-benzopyran-2-
one (5); 4-[N-Etilhydrazino]-2H-[1]-benzopyran-2-one
(6); 4-Butylamino-2H-[1]-benzopyran-2-one (7), have
been synthesized and characterized using elemental
analysis, IR spectra, 'H-NMR and *c-NMR spectra. The
antibacterial activity of all synthesized compounds and

standard drug (Streptomycin) have been evaluated
against the bacterial culture Klebsiella. The compunds
show bacteriostatic and bactericidal activity.

Fjalét kyce: Benzopiranon-2, spektra IK, RMB,
Klebsiella, aktivitet inhibues.

HYRIJE

Kumarina (benzopiranon-2) (a) &shté mé pak
aktive®™® sesa Hidroksi-4-benzopiranon-2 (b).  Ne
raportojmeé sintezat e disa derivateve té benzopiranon-
2, duke u nisur nga hidroksi-4- benzopiranon-2. Eshté
analizuar gjithashtu aktiviteti i tyre inhibues ndaj
kulturés bakteriale Klebsiella, dhe ky aktivitet éshté
krahasuar me aktivitetin e streptomycinés. Eshté
konstatuar se kéto komponime kané treguar aktivitet
bakteriostatik dhe baktericid.
Kumarina dhe derivatet e saj tregojné aktivitet té
ndryshém fiziologjik dhe si té tilla kané gjetur aplikim
né shkencat mjekésore4’6. Aplikim té madh mjekésor
gjejné si antibakterial”®#>*!, Qgllimi i studimit &shté
gietia e mundésive té zévendésimit té disa
antibiotikéve me kéto derivate.
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MATERIALI DHE METODA
Té gjitha sintezat jané zhvilluar né kushte refluksi.
Reaksionet jané monitoruar me kromatogafi né shtresé
té hollé (TLC-silica G) dhe vizualizimi i pllakave éshté
béré me avuj jodi.
Pastrimi i produkteve té sintezave éshté béré me
rikristalizim nga tretésa té ndryshém duke u bazuar né
karakteristikat e komponimit. Pikat e shkrirjes jané
pércaktuar me paisje elektrotermike me gyp kapilar.
Spektrat IK jané regjistruar né spektrofotometér té
llojit Buck Scientific né formé té peletave me KBr.

Spektra 'H-RBM jané regjistruar né spektrometrin e
llojit Varian 300MHz spektrometér duke pérdorur

OH

OH
CrL
O O

DMSO-dg si tretés dhe TMS si standard referent. Shiftet
kimike jané dhéné né & ppm. Spektrat e masés jané
matur né spektrometrin e Masés LKB 9000. Analiza
elementare éshté béré me ndihmén e analizatorit
Perkin-Elmer 240 B CHN.

1. Sinteza e Hidroksi-4-nitro-3-benzopiranon-2. (2) Pér
té realizuar sintezén e Hidroksi-4-nitro-3-
benzopiranon-2 shfrytézohet metoda e njohur mé paré
C.F. Huebner dhe K.P. Link*®. Pér kété pérzjehet
hidroksi-4-benzopiranon-2 me acidin nitrik né prani té
acidit acetik si katalizator sipas skemés 1.

N _CH,COOH __

+ HNO,
o 0

(b)

Skema Nr. 1 Sinteza e Hidroksi-4-nitro-3-benzopiranon-2

Né njé balon 100ml vendosen 5g Hidroksi-4-
benzopiranon-2 treten né 10 ml acid acetik glacial, dhe
i shtohet perzierja pér nitrim (3ml acid nitrik té
pérgéndruar dhe 2.6 ml acid acetik glacial).

Baloni né té cilin éshté vendosur pérzierja vendoset né
banjé uji dhe né temperaturé vazhdon refluksi deri sa
té clirohen avujt e oksideve té azotit mé ngjyré té
kuge. Pérzierja mé pas ftohet né akull deri sa té
kristalizojné kristalet me ngjyré té verdhé. Kristalet
filtrohen e pastaj shpélahen me ujé, pastaj me tretésiré
té ngopur té bikarbonatit té natriumit dhe sérish me
ujé e né fund me alkool etilik absolut. Rikristralizimi
béhet me etanol absolut. Rendimenti nga rikristalizimi
éshté 85%. t.sh. 171-172°C.

2. Sinteza e Klor-4-nitro-3-benzopiranon-2. (3) Né njé
balon 100ml hedhim 1.85 ml N,N-Dimetilformamid dhe
vendoset né banjé uji té ftohté dhe akulli, pastaj né
balon pikohet POCI; 4 ml. Reaksioni i N,N-DMF dhe
POClI; realizohet duke e pérzier me pérzirés magnetik
né temperaturén 10°C pér 15 minuta. Mé pas, largohet
banja e akullit dhe né balon shtohet né formé pikash
tretésira e nitro-3-hidroksi-4-benzopiranon-2; 5,5 g dhe
12 ml N,N-DMF si tretés me polaritet té larté.
Vazhdohet refluksi deri né formim té kristaleve me
ngjyré té verdhé. Produkti i fituar filtrohet, shpélahet
me H,O dhe tretésiré bikarbonat natriumit dhe sérish
me ujé. Rikristalizimi realizohet me pérzirjen benzen-
heksan. t.sh. 162-163°C
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Skema Nr. 2 Sinteza e Klor-4-Nitro-3-benzopiranon-2

3. Sinteza e B-Naftilamino-4-nitro-3-benzopiranon-2.
(4) Si substrat pér kété sintezé éshté marré klor-4-
nitro-3-benzopiranon-2. Né njé balon 100 ml vendosen
0.5 g klor-4-nitro-3-benzopiranon-2 dhe treten né 15
ml dioksan. Tretésirés i shtohen sasi ekuimolare 0.320
g B-naftilaminé dhe 1 ml trietilaminé si katalizator. Kjo
pérzierje refluktohet me pérzierje magnetike né

Cl
N0,

.
0”0  HN

(3)

temperaturé dhome pér 45 minuta. Pas pérfundimit té
reaksionit produkti filtrohet, shpélahet me dioksan,
eter dhe thahet né ajér. Rikristalizohet me alkool etilik
absolut dhe fitohet njé produkt kristalor me ngjyré té
kuge né kafe. Rendimenti nga rikristalizimi éshté 70%,
t.sh. 175°C. Reaksioni realizohet sipas skemés 3.

H\ N
(CHYN NN
Dioksan o o
(@)

Skema Nr. 3 Sinteza e Nitro-3-naftilamino-4-benzopiranon-2

4. Sinteza e [Amino-4-dihidroksi-2,6-pirimidiné]-4-
nitro-3-benzopiranon-2. (5) 2g té klor-4-nitro-3-
benzopiranon-2 vendosen né njé balon gelgi me véllim
100ml dhe sasi ekuimolekulare 1.50g té amino-4-
dyhidroksi-2,6-pirimidiné. Meqé té dy reagentét jané
té ngurté tretén né 5ml etanol absolut, pas njé kohe té
shkurtér i shtohen edhe 2ml N,N-DMF. Pérzjerja i
nénshtrohet refluksit né temperaturé 90°C derisa té
formohet precipitat me ngjyré té bardhé né té verdhé.
Filtrohet, dhe precipitatin e rikristalizojmé me
pérzierjen alkool etilik-benzen né raportin  1:1.
Rendimenti nga rikristalizimi éshté 63%. t.sh. 341°C.
Reaksioni realizohet sipas skemés 4.

5. Sinteza e N-Etilhidrazino-4-benzopiranon-2. (6) Né
njé balon me véllim 100ml vendosen 2 g hidroksi-4-
benzopiranon-2  dhe sasi  ekuivalente  0.85ml
etilhidraziné. Fillimisht né balon hidhet Hidroksi-4-
kumarina e pastaj me pipeté shtohet etilhidraziné dhe
vazhdon refluksi. Pas 1 ore refluksi né temperaturé
250-300°C né balon shfaget precipitat me ngjyré té
verdhé té celur. Precipitati filtrohet, rikristalizimi béhet
me etanol dhe N,N-DMF, kristalet me ngjyré té verdhé
thahen. Rendimenti nga rikristalizimi éshté 80%. t.sh.
205-207°C. Skema 5 paraqget reaksionin.
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Skema Nr. 4 Sinteza e [Amino-4-dihidroksi-2,6-pirimidiné]-4-nitro-3-benzopiranon-2
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Skema Nr. 5 Sinteza e N-Etilhidrazino-4-benzopiranon-2.

6. Sinteza e Butilamino-4-benzopiranon-2. 2 g
hidroksi-4-benzopiranon-2 vendosen né njé balon me
véllim 100ml, né balon shtohen gjithashtu sasi
ekuivalente 1.5ml té amino-1-butanit. Baloni vendoset
nén refluks pér disa oré né temperaturén 300°C. Né
fund té reaksionit né muret e balonit shfagen kristale

N~z
C,H,OH AN NO,
—
N,N-DMF
o o
NHNHCH,CH,

— L,

me ngjyré kafe. Kristalet filtrohen dhe shpélahen né
metanol pér té larguar vajin. Rikristalizimi béhet me
metanol dhe kristalet i IEmé té thahen. Rendimenti nga
rikristalizimi éshté 62% , t.sh. 104.7°C. Skema 6 paraget
reaksionin

NH(CH,),

OH
©51 CH,(CH,,NH,
0~ o

Skema Nr. 6. Sinteza e Butilamino-4-benzopiranon-2.

Hulumtimi i aktivitetit antibakterial té derivateve té
sintetizuara té benzopiranon-2 né mikroorganizmin
Klebsiella

Pér hulumtimin e aktivitetit mikrobiologjik té
substancave té sintetizuara aplikohet metoda e
disgeve si metodé mé efikase. Aktiviteti mikrobiologjik
éshté krahasuar me aktivitetin e Streptomicinésl'11
Bazé e hulumtimit éshté veprimi inhibues i kétyre
komponimeve té sintetizuara né kulturén bakteriale;
mikroorganizmin Klebsiella.

Mbjellja e kulturés bakteriale fillimisht éshté béré né
tretésiré bujonie(suspension bakterial) e pastaj e
bartur né pjata Petri né terrenin ushqyes Agar-Mc-
Conkey .

Veprimi i kétyre substancave né kété mikroorganizém
éshté pércaktuar duke matur diametrin e zonave té
inhibimit té tyre né terrenet ushqgyese né té cilat

soll

paraprakisht éshté mbjellé kultura bakteriale. Disqet e
sterilizuara paraprakisht lagen me tretésiré té
substancave pérkatése, ku si tretés éshté pérdorur
N,N-Dimetilformamidi e mé pas jané vendosur né pjata
Petri mbi kulturén e mbjellé. Hulumtimet e zonave
inhibuese jané béré pér té gjitha komponimet e
sintetizuara, duke i lagur disqget me tretésira té
substancave me pérgéndrime 1mg/ml; 3mg/ml dhe
5mg/ml. Pas vendosjes sé disqeve zhvillimi i kulturés
bakteriale éshté béré né kushte inkubimi pér 48 oré né
temperaturén 35°C.

REZULTATET DHE DISKUTIMET
Identiteti i komponimit (2) vértetohet me pikén e
shkrirjes 171-172°C dhe té dhénat spektrale:
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Spektri IK (KBr) cm™; 3300-3600(0H); 1735(C=0 a-
pironi); 1603(C=C aromatik); 1330 NO,; 1550(C-NO,);
750(C-H aromatik).

Spektri 'H-RMB (DMSO—d6) ppm; 8.0 -7.1 m (4 H
aromatik).

Spektri *C-RMB (DMSO); 137-115 (6C aromatik); 177-
174 (C =0); 160-159 (C-NO,); 115-137 (CH aromatik).
Identiteti i komponimit (3) vértetohet me pikén e
shkrirjes 162-163°C dhe té dhénat spektrale:

Spektri IK (KBr) em’™; 1739(C=0 a-pironi); 1605(C=C
aromatik); 859(C- Cl); 644(C-Cl); 782(C-C).

Spektri 'H- RMB (DMSO-d6) ppm; 8.0 -71m (4 H
aromatik).

Spektri *C-RMB (DMSO0); 137-115 (6C aromatik); 177-
174 (C =0); 160-159 (C-NO,); 115-137 (CH aromatik).
Identiteti i komponimit (4) vértetohet me pikén e
shkrirjes 175°C, dhe té dhénat spektrale:

Spektri IK (KBr) em™; 3343(Vibrimet e lidhjes N-H);
1697(C=0 a-pironi); 1607(C=C aromatik); 776(vibrimet
C-C aromatike); 2835(vibrimet C-H aromatik).

Spektri '"H-RMB (DMSO-d6) ppm; 8.9 s (1H; NH); 8.2-
7.3 m (11 H aromatik).

Spektri *C-RMB (DMSO0); 133-119 m (15C aromatik);
43-38(DMSO); 134-117 m (15 C-H aromatik).

Identiteti i komponimit (5) vértetohet me pikén e
shkrirjes 341°C, dhe té dhénat spektrale:

Spektri IK (KBr) em’™; 3283(N-H); 1663(C=0 a piron);
1617(C=N); 1555(C=C aromatik); 752(C-C); 1532(C=C
aromatik).

Spektri 'H-RMB (DMSO-d6) ppm; 10.3-9.8 s (1H; NH);
7.9-7.2m (6H aromatik); 5.0-4.2s (2H-20H); 6.9-5.8 s
(1H CH-3).

Spektri *C-RMB (DMSO); 164 (C-aromatike); 74 (2C-
OH); 40.2-38.5(DMSO).

Identiteti i komponimit (6) vértetohet me pikén e
shkrirjes 205-207°C dhe té dhénat spektrale:

Spektri IK (KBr) cm™; 3390-3174(NH-NH); 3318(N-H);
1664(C=0 a-piron); 3069(C-H aromatik); 1606-
1546(C=C); 782(C-C).

Spektri "H-RMB (DMSO-d6) ppm 9.6-8.9s (1H; NH);
8.6-8.1s (1H; NH); 7.9-6.9m (4H aromatik); 4.9-4.5s
(1H; CHs); 3.6-3.25(2H; CH,); 2.4-1.85(3H; CH3).

Spektri *C-RMB (DMSO0); 161.3 (C=0); 153.4-153.1 (C-
N); 136.2-114.2 (12C aromatk); 132.2-117.0 (8-C-H
aromatike); 17.1CH;; 40.3-38.6(DMSO); 83.5 (CH-3).
Identiteti i komponimit (7) vértetohet me pikén e
shkrirjes 104.7°C dhe té dhénat spektrale:

Spektri IK (KBr) cm’™; 3414(N-H); 3078(C-H aromatik);
2940(C-H alifatik); 1715(C=0 a-pironi); 1609(C=C);
1554(C=C); 759(C-C).

Spektri 'H-RMB (DMSO—d6) ppm 8.2-7.9 d (1H; NH);
7.9-7.2 m (4H aromatik); 3.4-3.0 t (6H; 3CH,); 2.2-1.8 s
(3H;CH3); 6.6-5.9s (1H, C-3).

Spektri  C-RMB (DMSO); 177(C=0); 136-124 (7C
aromatik); 100.8(C3); 40.3-34.5(DMSO); 28(CH,);
22(CH,); 12(CH,); 10.9(CH,); 7.7(CHs); 8(CHs); 116(CH
aromatik); 24.1(CH,); 9.2(CH,).

Pér derivatet e benzopiranon-2 té sintetizuara (né
pérgéndrimet 1mg/ml, 3mg/ml dhe 5mg/ml) é&shté
pércaktuar diametri i zonave té inhibimit né kulturén
bakteriale Klebsiella né mm. Ky diametér éshté
krahasuar me diametrin e zonave té inhibimit té
Streptomycinés“, dhe tretésit N,N-DMF. Rezultatet
paragiten né tabelén 1, si edhe grafikun 1 dhe 2.

Komponimet Pérgendrimi i tretésirave dhe zonat e inhibimit
1mg/ml 3mg/ml 5mg/ml
Nr. 2 16.6mm 19.8mm 24.9mm
Nr. 3 15.9mm 27.6mm 27.5mm
Nr. 4 18.1mm 18.5mm 19.7mm
Nr.5 12.1mm 13,4mm 16.8mm
Nr. 6 15.5mm 19.1mm 23.4mm
Nr. 7 12.5mm 22.2mm 14.2mm
Streptomycina 18mm 18.5mm 20mm
N,N-dimetilformamidi (DMF) 4.1mm 4.1mm 4.1mm

Tabela nr. 1. Diametri i zonave té inhibimit i derivateve té sintetizuara té kumarinés, né kulturén Klebsiella dhe

krahasimi me Streptomycinén.
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Diametrii zonave te inhibimit ne mm

Ciametrii zonave te inhibimit ne mm
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Grafiku 1. Diametri i zonave té inhibimit pér klebsiella

Grafiku 2. Diametri i zonave té inhibimit pér klebsiella dhe krahasimi me streptomycinén
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KONKLUZIONET
Ky studim tregon se derivatet e benzopiranon-2 té
sintetizuara 2; 3; 4; 5; 6 dhe 7 pengojné rritjen e
klebsiella. Pra, éshté evidenca e paré e vetive
antibakteriale kundér klebsiella.
Komponimet e sintetizuara kané treguar aktivitet
bakteriostatik dhe baktericid.
Komponimi 4 edhe me rritien e pérgéndrimit
karakterizohet me aktivitet baktereostatik.
Komponimet e tjeré me aktivitet baktericid.
Komponimet 1; 2 dhe 6 jané mé aktivé si baktericidé
kundér klebsiella.
Duke i krahasuar me barnat standarte (streptomycina)
vetém komonimet 2 dhe 3 kané veti té mira
antibakteriale.
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