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PERMBLEDHJE

Derivaté té reja té imino-etil-benzopiran-2-oneve jané sintétizuar me reaksione té kondensimit té 3-acetil-
benzopiran-2-onit me 2-aminopiridine, respektivisht 2-aminobenzotiazole té zévendésuara. Me kondensim té 3-
acetil-benzopiran-2-onit 1 me 2-aminopiridine té kloruara apo té bromuara 2(a-c), jané sintétizuar derivatét
pérkatése té 3-[1-(piridin-2-ilimino)-etil]- benzopiran-2-onit 3(a-c). Kondensimi katalitik i 3-acetil-benzopiran-2-onit
1 me 2-aminobenzotiazole 2(d-f) ka rezultuar me sintézén e derivatéve pérkatése té 3-[1-(banzotiazol-2-ilimino)-
etil]-benzopiran-2-onit 3(d-f). Karaktérizimi strukturor i produktéve té sintétizuara éshté béré né bazé té spektrave
IK. Aktiviteti mikrobiologjik i komponimeve 3(a-f) kundér S. aureus, E. coli dhe Candida albicans éshté hulumtuar
duke matur zonat e inhibimit pérreth disgeve té markuara me tretésirat e produktéve pérkatése. Aktiviteti
antimikrobial éshté hulumtuar duke téstuar tretéisrat e komponimeve né N,N-DMF me pérgendrim 2mg/ml,
4mg/ml dhe 6mg/ml. Rezultatét kané treguar pér aktivitet té theksuar té kétyre produktéve kundér kétyre
mikroorganizmave

Fjalé kyge: 3-Acetil-benzopiran-2-on, 2-aminopiriding, 2-aminobenzotiazol, aktivitet antimicrobial.

SUMMARY

Some new derivatés of imino-ethyl-benzopyran-2-ones are synthesized by condensation reactions of 3-acetyl-
benzopyran-2-one and substitutéd 2-aminopyridines, and respective 2-aminobenzothiazoles. By condensation of 3-
acetyl-benzopyran-2-one 1 and chlorinatéd or brominatéd 2-aminopyridines 2(a-c), corresponding derivatés of 3-[1-
(pyridin-2-ylimino)-ethyl]-benzopyran-2-one 3(a-c) were synthesized. Catalytic condensation of 3-acetyl-
benzopyran-2-one 1 and 2-aminobenzothiazoles 2(d-f) resultéd by synthesis of corresponding derivatés of 3-[1-
(banzothiazol-2-ylimino)-ethyl]-benzopyran-2-one 3(d-f). Structural charactérization of the synthesized products is
carried out on the basis of their spectrometric data. The microbiological activity of compounds 3(a-f) against S.
aureus, E. coli and Candida albicans were investigatéd measuring the inhibition zones around discs marked with
corresponding products. Antimicrobial activity was investigatéd by tésting of compound solutions of 3(a-f) in N,N-
DMF in concentrations 2mg/ml, 4mg/ml and 6mg/ml. Results indicatéd for considerable activity of the compounds
against these microorganisms.

Key words: 3-Acetyl-benzopyran-2-one, 2-aminopyridine, 2-aminobenzothiazole, antimicrobial activity.

HYRIJE nga ky fakt, né vazhdimsi béhen pérpjekje pér
Rritja e rezisténcés baktériale té patogjeneve hulumtim té antibiotikéve té rinj. Studimet e mé
ndaj antibiotikéve kohéve té fundit pérbén hershme (4-7) pér aktivitetin biologjik té

kércnim serioz pér shéndetin publik (1, 3). Nisur kumarinave si dhe té komplekseve té tyre
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tregojné pér njé rritje signifikanté té efektit
antibaktérial dhe antifungial té kétyre
komponimeve. Gjithashtu éshté raportuar qé
derivatét e benzopiran-2-onit shfagin njé spektér
té gjeré té efektéve biologjike, duke pérfshiré
kétu aktivitetin kardiovaskular, membranotropik,
psikotropik, imunostimulues e antioksidant (8-
12). Hulumtimet e mévonshme kané treguar qé
disa komponime té reja me bazé té benzopiran-2-
onit, shfaqgin aktivitet té shprehur antiviral (13-
15). Aktiviteti biologjik i kétyre derivative
kushtezohet nga struktura e tyre. Prania e
substituentéve té ndryshém né unazén
benzopironike né masé té madhe ndikon né llojin
dhe poténcén e aktivitetit biologjik. Studimi i
lidhmérisé midis strukturés dhe aktivitetit
biologjik ishté mundésuar duke pérdorur
metodén QSAR pér dizajnimin kompjutorik té
barérave (16).

Réndésia e jashtézakonshme biologjike e
derivative té tilla ka gjeneruar njé intéresim té
madh pér sintézén e tyre. Né vazhdimési té
studimeve tona té méparshme [17-20] dhe né
pérpjekje pér sintéza té deriva té reja né kété
punim ne patém pér géllim té sintézojmé disa
derivaté té reja pérmes reaksioneve té
kondensimit té 3-acetilbenzopiran-2-onit me
aminopirimidine dhe aminobenzotiazole té
substituuara té cilat do té mund té shérbejné si
produkté parafarmaceutike.

MATERIALI DHE METODA

Pér sintéza jané shfrytézuar reagjentét e
kompanisé Aldrich. Sintézat jané realizuar né
kushte refluktimi duke e pérdorur metanolin si
tretés polar. Rrjedhja e reaksionit éshté
monitoruar me kromatografiné né shtresé té
hollé duke e pérdorur Merck Kieselgel-60 (F-254)
si fazé stacionare dhe pérzierjen benzen:
toluen:acid acetik glacial (v/v/v 80:10:10) si fazé
mobile. Pastrimi i produktéve éshté béré me
rikristalizim nga metanoli dhe me kromatografi
preparative.

Pikat e shkrirjes jané pércaktuar né enén e Tileut
me vaj parafine me gyp kapilar té hapur dhe jané
té pakorrigjuara. Spektrat IK jané rekorduar né
disget KBr né Spektrometrin Shimatzu 8400xFT-IR

me rezolucion 4 cm™. Aktiviteti antimikrobial i
komponimeve éshté hulumtuar né bazé té
metodés Kirby-Bayer me disge (d=5,0 mm,
kapacitéti maksimal 10 pg). Disget jané
impregnuar me tretésirat e komponimeve
pérkatése né N,N-DMF me pérgendrime 2mg/ml,
4mg/ml dhe 6mg/ml

[(Piridin-2-ilimino)-etil]-benzopiran 2-onet 3(a-
c), procedura gjenerale

Pérzierja e reaksionit e cila pérmban 0,94g
(5mmol) 3-acetilbenzopiran-2-on 1 né 15 cm’
metanol dhe, sasi ekuimolare té aminopiridinave
2(a-c) né 25 cm® metanol dhe sasi té vogél e
ZnCl,, , éshté refluktuar né banjo ujore pér 6-16
oré. Pérzierja éshté ftohur dhe éshté filtruar nén
vakuum, produkti éshté tharé dhe rikristalizuar
nga metanoli.

[(Benzotiazol-2-ilimino)-etil]-benzopiran 2-onet
3(d-f), procedura gjenerale: Pérzierja e reaksionit
e cila pérmban 0,94g  (5mmol)  3-
acetilbenzopiran-2-on 1 né 15 cm?® metanol dhe,
sasi ekuimolare té aminopiridinave 2(a-c) né 20
cm® metanol dhe sasi té vogél e ZnCl,, , éshté
refluktuar né banjo ujore pér 8-17 oré. Pérzierja
éshté ftohur dhe éshté filtruar nén vakuum,
produkti éshté tharé dhe rikrstalizuar nga
metanoli.
3-[1-(5-klorpiridin-2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-
oni 3a: Refluktimi pér 6 oré. Produkt kristalor me
ngjyré  té  verdhé. Rendimenti 69,8%.
P.shkr.=115°C. IK (disk KBr, cm™): 3070-3040,
2970, 1740, 1600, 1560, 1200, 775, 640,
3-[1-(3,5-diklorpiridin-2-ilimino)-etil]-benzopiran
2-oni 3b: Refluktimi pér 10 oré. Produkt kristalor
me ngjyré té verdhé. Rendimenti 64,6%.
P.shkr.=109°C . IK (disk KBr, cm™): 3015 2985
1740 1690 1620 1205 770, 638.
3-[1-(5-brompiridin-2-ilimino)-etil]-benzopiran-
2-oni 3c: Refluktimi pér 16 oré. Produkt kristalor
me ngjyré té verdhé té ndritshme. Rendimenti
51,2%. P.shkr.=114°C.

IK (disk KBr, cm™): 3030, 2985, 1740, 1610, 1207,
765, 642.
3-[1-(benzotiazol-2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-
oni 3d: Refluktimi pér 8 oré. Produkt kristalor me
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ngjyré té verdhé té ndritshme. Rendimenti
49,2%. P.shkr.=109°C . IK (disk KBr, cm™): 3065,
2990, 1745, 1675, 1640, 787, 610.
3-[1-(4-metilbenzotiazol-2-ilimino)-etil]-
benzopiran-2-oni 3e: Refluktimi pér 13 oré.
Produkt kristalor me ngjyré té bardhé.
Rendimenti 44,3 %. P.shkr.=123°C . IK (disk KBr,
cm™): 3035, 2985, 1745, 1608, 1204, 765.
3-[1-(4-klorbenzotiazol-2-ilimino)-etil]-
benzopiran-2-onit 3f

Refluktimi pér 17 oré. Produkt kristalor me ngjyré
té bardhé. Rendimenti 52,8%. P.shkr. = 127°C . IK
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Skema 1

Me kondensim té 3-acetilbenzopiran-2-onit 1 me
2-amino-5-klorpirimidiné 2a éshté pérfituar 3-[1-
(5-klorpiridin-2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-oni 3a.
Né spektrin IK té produktit 3a, absorbimet e
shfagura né 3070-3040 cm™ rezultojné nga
vibracionet u(C-H)str. té unazés aromatike, kurse
sinjali né 2970 cm™ pasqyron vibracionet u(C-
H)str. té grupit metil. Absorbimet né 1740 cm™
rezultojné nga vibracionet stretéing té. grupit
C=0, ndrérsa né 1600 cm™ éshté shfaqur sinjali
pér vibracionet u(C=N) str. Piku né 1560 em™i

(disk KBr, cm-l): 3035, 2980, 1744, 1673, 1607,
1203, 770, 644.

REZULTATET DHE DISKUTIMI

Me reaksion té kondensimit té 3-
acetilbenzopiran-2-onit 1 me 2-aminopirimidina
té halogjenuara 2(a-c) jané sintétizuar derivatét
pérkatése té [(piridin-2-ilimino)-etil]-benzopiran-
2-onit 3(a-c). Gjithashtu kondensimi katalitik i 3-
acetilbenzopiran-2-onit 1 me 2-
aminobenzotiazole 2(d-f) ka rezultuar me
formimin e [(benzotiazol-2-ilimino)-etil]-
benzopiran 2-oneve pérkatése 3(d-f).

3d-f

pérgjigjet absorbimeve nga vibracionet stretging
té lidhjes dyfishe C=C. Né 1200 cm™ vérehét piku
pérgjegjés pér vibracionet C-O-C str. té unazés
laktonike. Sinjali né 775 em™ ka rezultuar nga
vibracionet §(C-H) aromatike, kurse piku né 640
cm éshté pérgjegjés pér vibracionet u(C-Cl)str.

Gjaté bashkéveprimit té 3-acetilbenzopiran-2-
onit 1 me 2-amino-3,5-diklorpirimidiné 2b éshté
pérfituar  3-[1-(3,5-diklorpiridin-2-ilimino)-etil]-
benzopiran 2-oni 3b. Né spektrin IK té
komponimit 8 éshté paragitur piku né 3015 em™i
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cili i pérgjigjet vibracioneve strecing u(C-H) té
sistemit aromatik, kurse né 2985 cm? shfagen
vibracionet U(CH) str. té grupit metil. Sinjali né
1740 cm™ ka rezultuar nga absorbimet u(C=0)
str. ndérsa né 1690 cm™ vérehet sinjali i cili
rezulton nga vibracionet e lidhjes u(C=N) str. Piku
i paraqitur né gjatésiné 1620 em™ i pérgjigjet
absorbimit karakteristik té lidhjes u(C=C) str e
piku tjetér i shfaqur né 1205 cm™ éshté shfaqur
nga vibracionet e lidhjes u(C-O-C) té tipit
stretcing. Sinjali bending i lidhjes 6(CH) té unazés
aromatike éshté rezultat i absorbimeve té
energjisé né gjatésiné valore 770cm™ e sinjali i
shfaqur né gjatésin valore 638 em™ i takon
absorbimit té energjisé nga lidhja u( C-Cl) str.
Kondensimi i 3-acetilbenzopiran-2-onit 1 me 2-
amino-5-brompirimidiné 2c ka rezultuar me
formimin e 3-[1-(5-brompiridin-2-ilimino)-etil]-
benzopiran-2-onin 3c. Né spektrin IK té kétij
komponimi éshté shfaqur piku i absorbimit né
3030 cm™ pér vibracionet u(CH)str. té unazés
aromatike kurse né 2985 cm™ vérehét sinjali qé
rezulton nga vibracionet u(CH)str. té grupit metil.
Sinjali né 1740 em™ ka rezultuar nga vibracionet
u(C=0)str. kurse né 1695cm™ éshté shfaqur piku
pér absorbimet u(C=N)str. Piku i mprehté intensiv
né 1610 cm’ ka rezultuar nga vibracionet
U(C=C)str. ndérsa piku pérgjegjés pér vibracionet
C-O-C té unazés laktonike éshté paraqitur né
1207cm™.  Vibracionet bending té sistemit
aromatik 6(CH) kané rezultuar me absorbim si
pik i mprehté né 765cm'1, ndérsa piku pér
vibracionet u(C-Br) éshté shfaqur né 642 em™.
Reaksioni midis 3-acetilbenzopiran-2-onit 1 me
2-amino-benzotiazol 2d ka dhéné 3-[1-
(benzotiazol-2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-onin
3d. Né spektrin IK té kétij komponimi éshté
paragitur piku né 3065 em™ i cili i pérgjigjet
vibracioneve stretging U(CH) té sistemit
aromatik, ndérsa sinjali né 2990 cm™” rezulton nga
vibracionet stretcing Uu(CH)str. té grupit metil.
Sinjali né 1745 em™ ka rezultuar nga absorbimet
u(C=0) str., ndérsa vibracionet u(C=N)str. dhe ato
u(C=C)str. té unazave aromatike kané treguar
absorbim né 1675 cm™ dhe 1640 cm™. Né 787
cm™ vérehet piku karakteristik pér vibracionet

bending 6CH (ar), ndérsa sinjali karakteristik né
610 cm-"u pérgjigjet vibracioneve u(C-Cl)str.

Me kondensim té 3-acetilbenzopiran-2-onit 1 me
2-amino-4-metilbenzotiazol 2e éshté pérftuar 3-
[1-(4-metilbenzotiazol-2-ilimino)-etil]-
benzopiran-2-oni 3e.

Né spektrin IK té kétij komponimi éshté shfaqur
piku né 3035 em™icili i pérgjigjet vibracioneve
U(C-H)str. té sistemit aromatik, kurse piku né
2985 cm™ u pérgjigjet vibracioneve u(CH)str. té
grupit metil. Sinjali né 1745 cm’™ ka rezultuar nga
absorbimet u(C=0)str., ndérsa né 1683 cm™ dhe
1608 cm™ jané shfaqur absorbimet karakteristike
U(C=N)str. Dhe u(C=C)str. Piku i shfaqur né 1204
ecm? ka rezultuar nga vibracionet u(C-0-C)
laktonike, ndérsa vibracionet 6(CH)oop té unazés
aromatike kané treguar absorbim né 765 cm ™.
Kondensimi i 3-acetilbenzopiran-2-onit 1 me 2-
amino-4-klorbenzotiazol 2f ka rezultuar me
sintézén e 3-[1-(4-klorbenzotiazol-2-ilimino)-etil]-
benzopiran-2-onit 3f. Né spektrin IK té kétij
komponimi éshté shfaqur sinjali i absorbimit né
3035 cm™ pérgjegjés pér vibracionet u(CH)str. té
unazés aromatike kurse né 2980 cm™ vérehet
sinjali gqé rezulton nga vibracionet u(CH)str. té
grupit metil. Piku né 1744 em™ i takon
vibracioneve u(C=0)str. kurse né 1673cm™ dhe
1607 cm™ jané shfaqur piket karakteristike pér
vibracionet u(C=N)str. dhe u(C=C)str. Piku
pérgjegjés pér vibracionet (C-0-C) éshté paragqitur
né 1203cm™. Vibracionet 6(CH)oop kané
rezultuar me absorbim si pik i mprehté né
770cm’™, ndérsa piku pér vibracionet u(C-Cl) str.
jané paraqitur né 644 cm™.

Né vijim té kétij studimi @&shté hulumtuar
aktiviteti antimikrobial i komponimeve té
sintétizuara. Hulumtimet tona jané fokusuar né
téstimin e aktivitetit té tyre kundér baktérieve S.
aureus, E. coli dhe kundér myqgeve Candida
albicans, duke u bazuar né metodén e Kirby-
Bayeritm]. Eshté matur diametri i zonave
inhibuese pérreth disgeve té impregnuara me
tretésirat e komponimeve pérkatése né N,N-
DMF, me pérgendrime 2mg/ml, 4mg/ml dhe
6mg/ml.
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Echerichia coli

14

o2 mg/ml
@ 4 mg/ml
o6 mg/ml

3a 3b 3c 3d e 3f

Figura 1. Paraqitja grafike e diametrit té zonave
inhibuese (mm) ndaj E. Coli

Staphylococcus aeruus

82 mg/ml
o 4 mg/ml

o6 mg/ml

3a 3b 3c 3d 3e 3f

Figura 2. Paraqitja grafike e diametrit té zonave
inhibuese (mm) ndaj S. aureus

Candida alibcans

L |32 mg/ml
& 4 mg/ml
" |06 mg/ml

3a 3b 3c 3d 3e 3f

Figura 3. Paraqitja grafike e diametrit té zonave
inhibuese (mm) ndaj Candida albicans

PERFUNDIM
Derivaté té reja té zévendésuara té [(Piridin-2-
ilimino)-etil]-benzopiran 2-oneve dhe

[(Benzotiazol — 2 - ilimino) -etil]-benzopiran 2-
oneve, jané sintétizuar né rendiment mesatar
dhe té larté. Karaktérizimi strukturor i
produktéve té sintétizuara éshté béré né bazé té
spektrave IK. Aktiviteti antibaktérial i produktéve
3(a-f) éshté hulumtuar ndaj baktérieve E. coli, S.
aureus dhe Candida albicans. Produktét e
sintétizuara kané treguar aktivitet mé té shprehur
né krahasim me  substancat fillestare.
Komponimet 3e, 3b dhe 3f kané shfaqur aktivitet
té shprehur kundér E. coli. komponimet 3b dhe
3c jané treguar mé aktive kundér S. aureus,
ndérsa komponimet 3c dhe 3e ishin mé aktive
ndaj Candida albicans. Né pérgjithési, me rritjen e
pérgendrimeve té komponimeve té sintétizuara,
aktiviteti antimikrobal ka shénuar rritje. Aktiviteti
antimikrobial ishté i varur nga substituentét dhe
strukt
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