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PERMBLEDHJE

Derivate té reja té benzilideniminave, iminometil-fenoleve dhe iminoetil-benzopiran-2-oneve jané sintetizuar me
reaksione té kondensimit té analogéve té aldehidit benzoik dhe acetil-benzopiran-2-onit me amina heterociklike. Me
kondensim katalitik té aldehidit benzoik dhe té analogéve té tij 1(a-c) me 2-amino-5-bromtiazol, 2-
aminobenzotiazole dhe 2-aminopirimidine 2(a-e), jané sintetizuar derivate té reja benzilidenimine 3(a-e).
Kondensimi i 3-acetilbenzopiran-2-onit 1d me 2-aminopiridine dhe 2-aminopirimidine 2(f-h) ka rezultuar me
sintezén e derivateve té [2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-onit 3(f-h). Aktiviteti mikrobiologjik i komponimeve 3(a-h)
kundér S. aureus, E. coli dhe Clebsiella éshté hulumtuar. Rezultatet e zonave té inhibimit kané treguar pér aktivitet
té theksuar té kétyre produkteve kundér kétyre mikroorganizmave.

Fjalé kyge: Aldehid benzoik, aminothiazol, pirimidiné, acetil-benzopiran-2-on, kondensim, aktivitet antibakterial,
Stafilokoke, E.koli, Klebsiella.

SUMMARY

Novel benzylideneimines, iminomethyl-phenoles and iminoethyl-benzopyran-2-ones were synthesized by
condensation reactions of benzaldehyde analogues and acetyl-benzopyran-2-one and heterocyclic amines. By
catalytic condensation of benzaldehyde and their analogues 1(a-c) and 2-amino-5-bromothiazole, 2-
aminobenzothiazoles and 2-aminopyrimidines 2(a-e), novel benzylideneimine derivatives 3(a-e) were syntesized.
Condensation of 3-acetylbenzopyran-2-one 1d and 2-aminopyridines and 2-aminopyrimidine 2(f-h) resulted by
synthesis of corresponding derivates of [2-ylimino)-ethyl]-benzopyran-2-one 3(f-h). The antibacterial activity of
products 3(a-h) against S. aureus, E. coli dhe Clebsiella were investigated and reported. Results of inhibition zones
were indicated for considerable activity of these compounds against these microorganisms.

Key words: Benzaldehyde, aminothiazole, pyrimidine, acetyl-benzopyran-2-on condensation, antibacterial activity,
Staphylococcus, E.coli, Clebsiella.

1. HYRJE njohura si agjenté me aktivitete té ndryshme
Derivatet heterociklike té benzilideniminave dhe biologjike“‘S]. Ato trogojné aktivitet
té benzopiranoneve jané komponime té antimikrobal[4'7], antibakterialls], antifungalm e
réndésishme me potencé biologjike. Shumé prej antimalarial™. Disa prej tyre kané shfaqur

[4] [11]

aktivitet antitumor™ dhe antihiv Aktiviteti
biologjik i tyre varet nga substituentét né unazén

tyre jané hulumtuar dhe jané raportuar né
literaturé. Njé numér mjaft i madh i tyre jané té
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aromatike dhe benzopiranike. Pér mé tepér
réndésia biologjike e tyre ka rezultuar né interes
té shtuar pér sintezén e komponimeve té tilla. Né
vazhdimési té studimeve tona té méparshme!™
" né kété studim raportojmé pér sintezén she
analizén strukturore té serivateve té reja
heterociklike me strukturé benzilidenimine,
iminoetil-fenole dhe benzopiran-2-one. Pérveg
késaj, éshté hulumtuar edhe aktiviteti
antimikrobial i komponimeve té sintetizuara.

2. METODAT DHE MATERIALET

Pér sinteza jané shfrytézuar reagjentét komercial
té kompanisé Aldrich. Sintezat jané realizuar né
kushte refluktimi duke e pérdorur klorurin e
zinkut si katalizator dhe 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 produkteve éshté béré me rikristalizim
nga metanoli dhe cikloheksanoli.

Pikat e shkrirjes jané pércaktuar né banjo 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™. Spektrat ‘H-RBM jané
rekorduar né DMSO né Spektrometrin UNITYplus-
500“NMR 1”. Ménjanimet kimike jané raportuar
né ppm fushés teposhté nga TMS si standard i
brendshém (860,00 ).

Aktiviteti antimicrobial i komponimeve éshté
hulumtuar né bazé té metodés Kirby-Bayer me
disge (d=10,0 mm, kapaciteti maksimal 10 pg).
Disget jané markuar me tretésirat e
komponimeve pérkatése né N,N-DMF me
pérgendrime 2mg/ml, 4mg/ml dhe 6mg/ml.
Inkubimi éshté béré né 38 oC pér 48 oré.

Bernzilideniminat dhe [imino-etil]-fenolet 3(a-
c), procedura gjenerale

Pérzierja e reaksionit e cila pérmban 4mmol
aldehid benzoik, respektivisht 3-nitro-aldehid
benzoik, sasi ekuimolare té aminave heterociklike
2(a-e) dhe dy pika acid acetik, té tretura né 4cm’
metanol, éshté refluktuar né banjo ujore pér 12-

16 oré. Pas ftohjes produkti éshté filtruar nén
vakuum, éshté shpérlaré me 2x1 cm® metanol
dhe éshté tharé né ajér dhe &shté rikrstalizuar
nga metanoli.

(5-bromtiazol-2-il)-3-nitrobenzilidenimina 3a
Refluktimi pér 12h, Produkt kristalor me ngjyré té
verdhé, R=56% P.shkr.=214-215°C.

IK (disk KBr, cm'l): 3225, 1685, 1670 1619, 1520,
1328, 765.

'H-RBM; (8, ppm) 67,55 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,72-
8,43 (m, 3H).

BC-RBM; (6, ppm) 123,8 125,5 129,2 134,7 137,8
147,9 162,7 163,0 179,8.

(4-Metil-benzotiazol-2-il)-benzilidenimina 3b
Refluktimi pér 15h, Produkt kristalor me ngjyré té
verdhé, R=39% P.shkr.=225-227°C.

IK (disk KBr, cm™): 3190, 3080, 2990, 1620, 1560,
1050, 760.

(6-Fluor-benzotiazol-2-il)-benzilidenimina 3c
Refluktimi pér 16h, Produkt kristalor me ngjyré té
verdhé té ndritshme, R=34% P.shkr.=123-126°C.
IK (disk KBr, cm™): 3195, 1722, 1565, 1055, 760.

2(4-Klor-6-metilpiridiné-2-ilimino0-metil]-fenoli
3d

Refluktimi pér 15h, Produkt kristalor me ngjyré té
verdhé té ndritshme, R=49% P.shkr.=173 -175 °C.
IK (disk KBr, cm™): 3420, 3200, 2980, 1660, 1635,
1160, 790, 610.

3-[heheroaril-2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-onit
3(f-h), procedura gjenerale

Pérzierja e reaksionit e cila pérmban 5mmol 3-
acetil-benzopiran-2-on 3d, sasi ekuimolare té
aminave heterociklike 2(f-h) dhe dy pika tretésiré
ZnCl,, té tretura né 25¢cm’ metanol, éshté
refluktuar né banjo ujore pér 4-8 oré. Pas ftohjes
produkti éshté filtruar nén vakuum, éshté
shpérlaré me 2x1 cm® metanol dhe éshté tharé
né ajér dhe éshté rikrstalizuar nga metanoli.

3-[1-(3,5-diklor-piridin-2-ilimino)-etil]-
benzopiran-2-oni 3f
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Refluktimi pér 4h, Produkt kristalor me ngjyré té
verdhé, R=14% P.shkr.=108-109 °C.

IK (disk KBr, cm™): 3015, 2985, 1740, 1690, 1620,
1205, 770, 638.

'H-RBM; (8, ppm) 1,1(s, 3H), 7,3-7,8(m, 5H), 8,3-
8,6 (m, 2H).

BC-RBM; (8, ppm) 9,2 116,6 121,1 124,8 125,4
126,1 127,5 128,0 130,4 136,1 145,3 149,0 150,4
161,3 164,2 168,1.

3-[1-(5-Brom-pirimidin-2-ilimino)-etil]]-
benzopiran-2-oni 3h
Refluktimi pér 4h, Produkt kristalor me ngjyré
bardhé né té verdhé, R=58% P.shkr.=116-117 °C.
IK (disk KBr, cm™): 3190-3050, 2980, 1745, 1680,
1660, 1205, 770, 630.

Aktiviteti mikrobiologjik i komponimeve 3(a-
h) kundér S. aureus, E. coli dhe Clebsiella
éshté hulumtuar duke matur zonat e
inhibimit pérreth disgeve té markuara me

produktet pérkatése. Aktiviteti antimikrobial
éshté hulumtuar duke testuar tretéisrat e
komponimeve 3(a-g) né N,N-DMF me
pérgendrim 2mg/ml, 4mg/ml dhe 6mg/ml.

3. REZULTATET DHE DISKUTIMI

Me kondensim té 3-niro-aldehidit benzoik 1a me
2-amino-5-bromtiazol 2(a), éshté sintetizuar (5-
bromtiazol-2-il)-3-nitrobenzilidenimina 3a.
Kondensimi katalitik i aldehidit benzoik 1b me 2-
amino-4-metilbenzotiazolet 2(b,c) ka rezultuar me
sintezén e derivateve pérkatése té (benzotiazol-2-
il)-benzilideniminave 3(b,c).

Me reaksion katalitik té aldehidit salicilik 1¢ me 2-
amino-4-klor-6-metilpirimidiné 2d, éshté pérftuar
(4-klor-6-metilpirimidin-2-il)-benzilidenimina 3d,
ndérsa kondensimi katalitik i 2d me 2-amino-4-
klor-6-hidroksipirimidiné 2e ka rezultuar me
formim té (4-klor-6-hidroksipirimidin-2-ilimino)-
metil]-fenolin 3e (skema 1).
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Skema 2

Kondensimi i 3-acetilbenzopiran-2-onit 1d me 2-
aminopiridine té zévendésuara 2(f,g) ka rezultuar
me sintezén e derivateve pérkatése té 3-[(piridin-
2-ilimino)-etil]-benzopiran-2-onit  3(f,g), ndérsa
me kondensim té 1d me 2-amino-5-
brompirimidiné 2h  éshté pérftuar 3-[1-(5-
brompirimidin-2-ilimino)-etil]-  benzopiran-2-oni
3h (skema 2). Sintezat e tilla jané zhvilluar me
reaksione katalitike né prani té klorurit té zinkut
dhe sulfatit té zinkut nén kushte refluktimi.
Karakterizimi  strukturor i produkteve té
sintetizuara éshté béré né bazé té té dhénave
spektrometrike.

Pércaktimi i strukturés sé produkteve éshté béré
né bazé té spektrave IK, '"H-RBM dhe *C-RBM té&
tyre. Né spektrin IK té komponimit 3a vérehet
absorbimi né 3225 cm® i cili u pérgjigjet
vibracioneve UCH(str) té sistemit aromatic.
Vibracionet uC=0(str) jané paraqgitur né 1685cm’
! kurse ato uC=N dhe uC=C(str) né 1670cm™ dhe
né 1619cm™. Sinjalet né 1520cm™ dhe 1328cm™
kané rezultuar nga vibracionet u(NO,)as dhe

U(NO,)sym, ndérsa absorbimet né 765 cm™
rezultojné nga vibracionet bending 6CH(oop).

Né spektrin 'H-RBM té& komponimit 3a éshté
paraqitur njé singlet njéprotonésh né §7,55ppm i
cili éshté pérgjegjés pér protonin H4 tiazolik,
ndérsa singleti né &8,13ppm ka rezultuar nga
protoni metilenik. Njé multiplet né 67,72-
8,43ppm rezulton nga protonet aromatike.

Né spektrin BC-RBM jané shfaqur sinjalet
pérkatése pér 10 atome té karbonit.

Nga spekti IK i komponimt 3b vérehen sinjalet
karakteristike né 3190cm'1, 3080cm™ dhe
2990cm™ té cilat u pérgjigijen vibracioneve
UCH(ar), uCH(as) dhe uCH (sym) té grupit metil.
Absorbimet karakteristike pér vibracionet uC=N
dhe uC=C té unazés aromatike jané shfaqur né
1620cm™ respektivisht 1560cm™.  Piku né
1050cm™ ka rezultuar nga vibracionet e unazés
laktonike UC-O-C. N& 710cm™ vérehet sinjali
karakteristik i cili éshté pérgjegjés pér vibracionet
bending 8CH (ar).
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Nga spekti IK i komponimt 3c éshté shfaqur
sinjali karakteristik né 3195cm™, i cili u pérgjigjet
vibracioneve  uCH(ar), ndérsa absorbimet
karakteristike pér vibracionet uC=N dhe uC=C té
unazés aromatike jané shfaqur né 1722cm™
respektivisht 1565cm™. Piku né 1055cm™ ka
rezultuar nga vibracionet e unazés laktonike uC-
O-C. N&é 760cm™” vérehet sinjali karakteristik i cili
éshté pérgjegjés pér vibracionet bending 6CH
(ar).

Nga spektri IK i komponimit 3d vérehet absorbimi
né 3420 cm™ i cili u pérgjigiet  vibracioneve
U(OH)str. N& 3200 cm™ &shté paragitur piku i cili
i pérgjigjet vibracioneve stretging Uu(CH) té
sistemit aromatik, ndérsa sinjali né 2980 cm™
rezulton nga vibracionet stretging uCH té grupit
metil. Sinjalet né 1660 cm™ dhe 1635 cm™ jané
pérgjegjése pér absorbimet karakteristike u(C=N)
(str ) dhe u(C=C) té sistemeve aromatike
pirimidinike dhe benzenike. Vibracionet u(C-0O)
jané shfaqur né 1160 cm™,ndérsa vibracionet
bending té sistemit aromatik 6(CH) ( ar ) jané
paraqitur né 790 em™. Piku i mprehté né 610 cm™®
rezulton nga vibracionet stretcing u(C-Cl).

Né spektrin IK té komponimit 3e, njé shirit i
mprehté karakteristik pér vibracionet u(OH)
éshté shfaqur né 3495 cm™. Sinjali absorbues né
3130 cm™ rezulton nga vibracionet u(CH) té
unazés aromatike. Piket né 1670 cm™ dhe 1580
cm™” jané  pérgjegjése  pér  absorbimet
karakteristike u(C=N) (str ) dhe u(C=C) té
sistemeve aromatike pirimidinike dhe benzenike,
ndérsa vibracionet u(C-O) jané paragitur né
1160cm™.  Vibracionet bending té sistemit
aromatik &(CH) (ar) jané paraqitur né pikun
karakteristik né 795 cm™, ndérsa piku i mprehté
né 597cm’™ rezulton nga vibracionet stretcing
u(C-Cl).

Né spektrin IK té komponimit 3f éshté paraqitur
piku né 3015ecm™ i cili i pérgjigjet vibracioneve
streging u(C-H) té sistemit aromatik, kurse né
2985cm™ shfagen vibracionet u(CH)str. té grupit
metil. Sinjali né 1740cm™ ka rezultuar nga
absorbimet u(C=O)str. ndérsa né 1690cm™
vérehet sinjali i cili rezulton nga vibracionet e
lidhjes u(C=N)str. Piku i paraqitur né gjatésiné
1620cm™ i pérgjigjet absorbimit karakteristik té

lidhjes u(C=C)str, ndérsa piku tjetér i shfaqur né
1205cm™ éshté shfaqur nga vibracionet e lidhjes
U(C-O-C)str. Sinjali né 770cm’ka rezultuar nga
vibracionet bending 6(CH) (oop).

cm™ e sinjali i shfaqur né gjatésin valore 638 cm’
i takon absorbimit té energjisé nga lidhja u( C-Cl)
str

Né spektrin 'H-RBM té komponimit 3f éshté
paraqitur njé singlet treprotonésh né 61,1ppm i
cili &shté pérgjegjés pér protonet metile.
Multipleti né 7,3-7-8ppm dhe ai né 8,3-8,6ppm
kané rezultuar nga protonet aromatike té unazés
benzopironike, respektivisht asaj piridinike..

Né spektrin Bc-RBM jané shfaqur sinjalet
pérkatése pér 16 atome té karbonit.

Né spektrin IK té komponimit 3g éshté shfaqur
sinjali i absorbimit né 3030cm™ pér vibracionet
U(CH)str. té unazés aromatike kurse né 2985cm™
vérehét sinjali qé rezulton nga vibracionet
u(CH)str. té& grupit metil. Sinjali né 1740cm™ éshté
pérgjegjés pér vibracionet u(C=0)str kurse né
1695cm™ &shté shfaqur piku nga absorbimet
u(C=N)str. Njé pik i mprehté intensiv né 1610cm™
ka rezultuar nga vibracionet u(C=C)str. Piku
pérgjegjés pér vibracionet C-O-C té unazés
laktonike ~ &shté  paragitur né 1207cm™.
Vibracionet bending 8(CH)ar (oop) kané rezultuar
me absorbim né 765cm'1, ndérsa vibracionet u(C-
Br) kané rezultuar me sinjalin e paragitur né 642
cm™.

Né spektrin IK té produktit 3h vérehen sinjalet né
3190-3050cm™ gé jané karakteristike pér
vibracionet u(CH)str té unazés armoatike, kurse
né 2980cm™ shfaqget sinjali vibracionet u(CH)str.
té grupit metil. Piku karakteristik pér absorbimet
u(C=0)str. shfagen né& 1745cm™, kurse pér
vibracionet u(C=N) shfaget piku né 1680cm™, né
1660cm™ paragitet piku si rezultat i vibracioneve
U(C=N)str. Vibracionet u(C-O-C) str. Té unazés
laktonike kané dhéné sinjalin né 1205cm™, sinjali
né 770cm™ rezulton nga vibracionet bending
6(CH)ar, kurse absorbimet u(C-Br)str jané shfaqur
né 630cm™.

Né vijim té kétij studimi ne kemi hulumtuar
aktivitetin antibakterial té komponimeve té
sintetizuara. Hulumtimet tona jané béré né
drejtim té testimit té aktivitetit té tyre kundér

1
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bakterieve S. aureus, E. coli dhe Klebsiella, duke
u bazuar né metodén e Kirby-Bayeritlls]. 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.

Rezultatet e zonave té inhibimit kané treguar pér
aktivitet té theksuar té kétyre produkteve kundér
kétyre mikroorganizmave. Rezultatet jané
paraqitur né figurat me poshte.

E. coli

o2 mgiml
w4 mgimli
06 mgimli

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h

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

S.aureus

12 4 a2 mgml
10 |4 mg/ml
8 1 : 06 mgin|

3a 3b 3¢ 3d 3e 3f

3g 3h

Fig.2. Paraqitja grafike e diametrit té zonave
inhibuese (mm) nda S. Aureus

Clebsiella

12 4 @2 mgml
10 + 24 mgimnl

81 06 mgin|

3a 3b 3¢ 3d 3e 3f

39 3h

Fig. 3. Paragitja grafike e diametrit té zonave
inhibuese (mm) ndaj; Klebsiella

5. PERFUNDIM

Derivate té reja té benzilideniminave, iminometil-
fenoleve dhe iminoetil-benzopiran-2-oneve jané
sintetizuar né rendiment mesatar dhe té larté.
Komponimet 3g dhe 3h kané treguar aktivitet
antibakterial ndaj E. Coli. Komponimet 3c dhe 3g
ishin mé aktive kundér S. Aureus., ndérsa
komponimet 3a dhe 3d kané shfaqur aktivitet mé
té dheksuar kundér Klebsiellés. Né pérgjithési, me
rritien e pérgendrimit té tretésirave, aktiviteti
antibakterial i tyre ka shénuar rritje.
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