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PERMBLEDHJE

Derivate té reja té piran-2-onit me zévendé-
sim né pozitén 4 jané sintetizuar me reaksione
té kondensimit té 6-metil-2H-piran-2-oneve me
aminobenzotiazole pérkatése. Me kondensim
té 4-klor-6-metil-2H-piran-2-onit 2 me 2-ami-
nobenzitiazole pérkatése 3(a-c) jané sintetizuar
4-(2-benzotiazolilamino)-6-metil-2H-piran-
2-oni 4a, 4-(4-metil-2-benzotiazolilamino)-6-
metil-2H-piran-2-oni 4b dhe 4-(5,6-dimetil-2-
benzotiazolilamino)-6-metil- 2H-piran-2-oni 4c.
Me kondensim té 4-klor-3-nitro-6-metil-2H-pi-
ran-2-onit 5 me 2-aminobenzitiazole pérkatése
3(a, d) jané sintetizuar 4-(2-benzotiazolilamino)-
3-nitro-6-metil-2H-piran-2-oni 6a dhe 4-(6-etoksi-
2-benzotiazolilamino)-3-nitro-6-metil-2H-piran-
2-oni 6d. Karakterizimi strukturor i produkteve
té sintetizuara éshté béré né bazé té spektrave IK,
'H-RBM dhe “C-RBM. Aktiviteti antibakterial i
derivateve té sintetizuara ndaj S. aureus, Klebsie-
lla dhe E. coli éshté hulumtuar dhe jané raportuar
rezultatet e diametrit t& zonave té inhibimit.

Fjalét kyce: Piran-2-on, aminobenzotiazol,
kondensim, aktivitet antibakterial, Stafilokoke, E.
coli, Klebsiella.

ABSTRACT
Some new 4-substitued pyran-2-one derivatives
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are synthesized by condensation of 6-methylpyran-
2-ones and corresponding 2-aminobenzothiazoles.
Condensationof4-chlor-6-methyl-2H-pyran-2-one2
and 2-aminobenzothiazoles 3(a-c) gave correspond-
ing 4-(2-benzothiazolylamino)-6-methyl-2H-pyran-
2-one 4a, 4-(4-methyl-2-benzothiazolylamino)-6-
methyl-2H-pyran-2-one 4b and 4-(5,6-dimethyl-2-
benzothiazolylamino)-6-methyl-2H-pyran-2-one
4c. By condensation of 4-chloro-3-nitro-6-methyl-
2H-pyran-2-one 6a and 2-aminobenzothiazoles
3(a, d), 4-(2-benzothiazolylamino)-3-nitro-6-me-
thyl-2H[1]-pyran-2-one 6a and 4-(6-ethoxy-2-
benzothiazolylamino)-3-nitro-6-methyl-2H[1]-
pyran-2-one 6d were synthesized. The synthesized
products were characterized on the basis of IR, 'H-
NMR and “C-NMR spectra. The antibacterial activ-
ity of products 4(a-d) against E. coli, S. aureus and
Clebsiella were investigated and results are reported
for their inhibition zone diameters.

Key words: Pyran-2-one, aminobenzothiazole,
antibacterial activity, Staphylococcus, E. coli, Cleb-
siella.

HyYRJE

Piran-2-onet dhe derivatet e tyre jané kom-
ponime heterociklike mjafté té pérhapura né botén
bimore dhe luajné rol té réndésishém né proceset e
ndryshme jetésore. Shumé prej tyre jané hulumtu-
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ar dhe jané raportuar né literaturé [1]. Njé numér
mjaft i madh i tyre jané té njohura si agjenté me
aktivitete té ndryshme biologjike [2-3]. Ato tre-
gojné aktivitet antimikrobial [4], antibakterial [5],
antifungal [6], antimalarial [7], antihistosomal e
i pranishém né derivate té acidit kojik éshté rapor-
tuar té shfaqé aktivitet té theksuar antimikrobal.
Derivatet e 4-hidroksipiran-2-onit kané treguar
veprim né procesin enzimatik si onhibitoré té
HIV proteazés [9]. Antibiotikét natyral me struk-
turé pironike qé pérmbajné grupe hidroksamate
ose katehole jané pérdorur pér kompleksimin e
plumbit né raste té helmimit. [10].

Disa komponime policiklike aromatike kané
treguar veprim antitumoral meqé kané mundési té
futen né mes té bazave té ADN-sé. Aktivimi selek-
tiv i tyre né tumor mund té aplikohet pér kemo-
terapi antikancer me efekte anésore té reduktuara
[11]. Eshté raportuar qé 3-brom-6-(4-klorfenil)-4-
metiltio-2H-piran-2-oni ka treguar veprim mbroj-
tés ndaj hepatitit [12].

Aktiviteti biologjik i kétyre derivateve kushté-
zohet nga struktura e tyre. Prania e substituentéve
té ndryshém né unazén benzopironike né masé té
madhe ndikon né llojin dhe fuqiné e aktivitetit
biologjik [13]. Pérkundér pérpjekjeve pér té gjetur
lidhjen midis strukturés dhe aktivitetit biologjik
té kétyre derivateve, deri tani nuk éshté gjetur as-
njé lidhje e pérgjithshme e tillé.

Réndésia e jashtézakonshme biologjike e deri-
vateve té tilla ka ngjallur njé interesim t& madh
pér sintezén e tyre. Né mbéshtetje t& késaj, kéto
komponime jané béré objekt studimi nga shumé
hulumtues [14].

Né vazhdimeési té studimeve tona té méparshme
[15] né kété punim kemi si géllim té flasim pér sin-
tetizimin e disa derivate té reja pérmes reaksioneve
té kondensimit té 4-Klor-6-metil-2H-piran-2 onit
dhe analogut té tij té nitruar me amina té ndry-
shme heterociklike té cilat do t&¢ mund té sherbejné
si produkte parafarmaceutike.

Materiale dhe metoda

Pér sinteza jané pérdorur reagentét e kompa-
nis¢ Aldrich. Sintezat jané realizuar né kushte
refluktimi duke pérdorur acetonitrilen si tretés
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aprotik. Rrjedhja e reaksionit &shté monitoruar me
kromatografiné né shtresé té hollé duke e pérdo-
rur Merck Kieselgel-60 (F-254) si fazé stacionare
dhe pérzierjen benzen-toluen-acid acetik glacial
(v/v/v80:10:10) si fazé mobile. Pastrimii produk-
teve éshté béré me rikristalizim nga etanoli.

Pikat e shkrirjes jané pércaktuar né banjo me
vaj parafine me gyp kapilar t&€ hapur dhe jané t&
pakorrigjuara. Spektrat IK jané rekorduar né dis-
get KBr né Spektrometrin Shimatzu 8400xFT-IR
me rezolucion 4 cm™. Spektrat 'H-RBM jané re-
korduar né DMSO né Spektrometrin UNITYplus-
500“NMR 1”. Ménjanimet kimike jané raportuar
né ppm fushés teposhté nga TMS si standard i
brendshém (30,00 ).

Aktiviteti antibakterial i komponimeve &éshté
hulumtuar né bazé té metodés Kirby-Bayer me
disqe (d=10,0 mm, kapaciteti maksimal 10 pg).
Disqget jané impregnuar me tretésirat e komponi-
meve pérkatése né N,N-DMF me pérgendrime
2mg/ml, 4mg/ml dhe 6mg/ml.

4-Heteroarilamino-6-metil-2H-piran-2-onet
4(a-c), procedura e pérgjithshme:

Pérzierja e reaksionit e cila pérmbané 0,72g
(bmmol) 4-Klor-6-metil-2H-piran-2-on 2, sasi ekui-
molare t& aminave heterociklike 3(a-d) dhe sasi t&
voggltétrietilaminés, tétreturané12cm’acetonitrilé,
éshté refluktuar né banjo ujore pér 8-12 oré. Pér-
zierja éshté ftohur dhe éshté filtruar nén vakuum,
produkti éshté tharé dhe rikrstalizuar nga etanoli.

4-Heteroarilamino-3-nitro-6-metil-2H-piran-
2-onet 4(a-c), procedura e pérgjithshme:

Pérzierja e reaksionit e cila pérmban 0,85g
(bmmol) 4-klor-6-metil-3-nitro-2H-piran-2-on 5,
sasi ekuimolare té aminave heterociklike 3(a,d)
dhe sasi té voggl té trietilaminés, té tretura né
20cm?® acetonitrilé, éshté refluktuar né banjo ujore
pér 6-10 oré. Pérzierja éshté ftohur dhe filtruar nén
vakuum dhe produkti éshté pastruar me rikrista-
lizim nga etanoli.

4-(-2-Benzotiazolilamino)-6-metil-2H-piran-
2-oni, 4a

Produkt kristalor me ngjyré té bardhé, R=88%,
Pshkr.=220°C.
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IK (disk KBr, cm™): 3420, 3250, 2978, 2923, 1705.
1685, 1680, 1618, 1160, 1130, 760.

'H-RBM; (5, ppm) 1,90 (s, 1H), 4,10 (s, 1H), 5,80
(s, 1H), 6,20(s, 1H), 7,60-8,20 (m, 4H).

BC-RBM; (9, ppm) 23,1, 93,8,103,2, 123,0, 124,0,
125,4,126,2,127,3,127,9, 145,6, 162,4, 167,8, 175,3.

4-(4-Metil-2-benzotiazolilamino)-6-metil-2H-
piran-2-oni, 4b

Produkt kristalor me ngjyré té bardhé, R=82%,
P.shkr.=228-230°C.

IK (disk KBr, cm™): 3440, 3040, 2925, 1695, 1670,
1640, 1080, 770.

'H-RBM; (8, ppm); 2,05(s, 3H), 2,40(s, 3H),
4,35(s, 1H), 5,95(s, 1H), 6,30(s, 1H), 7,40-7,90(m,
3H).

4-(5,6-dimetil-2-benzotiazolilamino)-6-metil-
2H-piran-2-oni, 4c

Produkt kristalor me ngjyré kafeje, R=79%
P.shkr.=175-176°C.

IK (disk KBr, cm™): 3446, 2975-2925, 1685, 1670,
1140, 1100, 765.

4-(2-benzotiazolilamino)-3-nitro-6-metil-2H-
piran-2-oni, 6a

Produktkristalor mengjyré té verdhé, R=67,5%,
P.shkr.=124-126°C.

IK (disk KBr, cm™): 3400, 3050, 2940, 1690, 1630,
1585, 1515, 1340, 1300, 750, 720.

4-(2-benzotiazolilamino)-3-nitro-6-metil-2H-
piran-2-oni, 6d

Produktkristalor me ngjyré té verdhé, R=72,5%,
Pshkr.=152-154°C.

IK (disk KBr, ecm™): 3450, 3170, 2930, 1695,
1605cm™, 1540, 1480, 1290, 1070, 790.

'H-RBM; (8, ppm) 1,33 (t, 3H), 1,95 (s, 3H), 4,05
(9, 2H), 4/40(s, 1H), 6,28 (s, 1H),7,61-7,92 (m, 3H).

BC-RBM; (9, ppm) 14,8, 22,9, 66,2, 103,2, 108,8,
111,0, 113,3, 123,0, 124,1, 140,2, 144,6, 156,5, 161,9,
167,2,174,8.

REZULTATET DHE DISKUTIMI

Né pérputhje me hulumtimet e méparshme
éshté vértetuar qé 4-klor-6-metil-2H-piran-2-oni
2 né reaksion me 2-aminobenzotiazole 3(a-c),
formon 4-benzotiazolilamino-6-metil-2H-piran-
2-onet pérkatése 4(a-c). Gjithashtu edhe 4-klor-
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3-nitro-6-metil-2H-piran-2-oni 5 né reaksion me
2-aminobenzotiazole 3(a, d), formon nitroderiva-
tet pérkatése 6(a, d).

Né reaksion té 4-Hidroksi-6-metil-2H-piran-2-
onit 1 me sasi ekuimolare t& oksiklorurit té fosforit
éshté pérfituar 4-Klor-6-metil-2H-piran-2-oni 2 né
rendiment prej 85%

Produkti i
2-aminobenzotiazole 3(a-c) né acetonitrilé, duke

fituar éshté kondensuar me

dhéné 4-benzotiazolilamino-6-metil-2H-piran-2-
onet pérkatése 4(a-c) (Skema 1). Me kondensim té
komponimit 2 me 2-aminobenzotiazol 3a &éshté
pérfituar 4-(2-benzotiazolilamino)-6-metil-2H-pi-
ran-2-oni 4a. Né ményré té ngjajshme, komponi-
mi i 2 me 2-amino-4-metilbenzotiazol 3b rezulton
né formimin e 4-(4-metil-2-benzotiazolilamino)-6-
metil-2H-piran-2-onit 4b. Né anén tjetér, kompo-
nimi 2 reagon me 2-amino-5,6-dimetilbenzotiazol
3¢ né prani té trietilaminés, duke dhéné produktin
pérkatés 4-(5,6-dimetil-2’-benzotiazolilamino)-6-
metil-2H-piran-2-onin 4c.
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Né ményré té ngjajshme me kondensim té
4-klor-3-nitro-6-metil-2H-piran-2-onit 5 me ami-
nat 3a dhe 3d jané sintetizuar nitroderivatet pér-
katése 6a dhe 6d.

Pércaktimi i strukturés sé produkteve éshté
béré né bazé té spektrave 1K, "H-RBM dhe "*C
-RBM té tyre.

Nga spektri IK i komponimit 4a vérehet ab-
sorbimi né 3420 cm?, i cili u pérgjigjet vibra-
cioneve té grupit amin. Piku né 3250 cm™ u pér-
gjigjet vibracioneve vCH(str) té sistemit aromatik,
ndérsa piku né 2978 cm™ rezulton nga vibracionet
vCH(str) té grupit metil. Vibracionet vC=0O(str)
jané paraqitur né 1695 cm™, kurse ato vC=N dhe
vC=C(str) né 1680 cm™ dhe né 1618 cm™. Piku né
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regjionin né 1130 cm™ éshté shfaqur si pasojé e ab-
sorbimeve té sistemit laktonik, ndérsa absorbimet
né 750 cm™ rezultojné nga vibracionet 6CH aro-
matike dhe né 705 cm™ nga vibracionet stretching
té lidhjes CN.

Né spektrin 'H-RBM té komponimit 4a éshté
paraqitur njé singlet treprotonésh né 61,90ppm i
cili u pérgjigjet protoneve té grupit metil, ndérsa
singletet né 85,80ppm dhe 6,20ppm u pérgjigjen
protoneve té unazés pironike. Singleti i shfaqur
né 84,10ppm rezulton nga protoni i grupit amin,
ndérsa protonet e unazés benzotiazole jané shfa-
qur si multiplet né 87,60-8,20ppm.

Né spektrin ®*C-RBM jané shfaqur sinjalet pér-
katése pér 13 atome té karbonit.

Né spektrin IK t& komponimit 4b jané shfaqur
absorbimet né 3422 cm?, i cili rezulton nga vibra-
cionet UNH(str). Piket né 3040cm™ dhe 2925 cm?
té cilat u pérgjigjen vibracioneve vCH (aromatike)
dhe vCH té grupeve metile. Frekuencat stretch-
ing vCO té grupit karbonil t& unazés laktonike
kané absorbuar né 1696 cm?, kurse ato vC=N
dhe vC=C té sistemit aromatik né 1670 cm™ dhe
1640cm™. Né 770 cm™ vérehen absorbimet pér vi-
bracionet bending 6CH té unazés aromatike.

Nga spektri '"H-RBM i komponimit 4b vérehen
piket singlete, karakteristike pér protonet me-
tile né 82,05ppm dhe 62,40ppm. Dy singlete né
85,95ppm dhe 66,30ppm u pérgjigjen protoneve
té unazés pironike, ndérsa singleti né 64,35ppm
rezulton nga proioni aminik. Protonet e sistemit
benzotiazolik jané shfaqur né formé multipleti né
87,40-7,90ppm.

Né spektrin IK té produktit 4c éshté paraqgitur
absorbimi né 3446 cm™ i cili éshté tipik pér vibra-
cionet uNH(str) té¢ aminave sekondare. Gjithashtu
shiriti absorbues né 2975-2925 cm™ i atribuohet
vibracioneve vCH aromatike dhe té grupit me-
til. Piku karakteristik pér laktone té pangopura
gjashtéanétaréshe éshté shfaqur né 1705 cm™. Né
zonén 1685 cm™ dhe 1670 cm™ u pérgjigjen vibra-
cioneve vC=N dhe vC=C. Absorbimet né 765cm"
!, pérgjegjése pér absorbimet 0CH (ar) gjithashtu
jané domethénése.

Né spektrin IK té produktit 6a éshté shfaqur
njé absorbim 3400 cm™ i cili rezulton nga absor-
bimi i vibracioneve vNH stretching. Piket né 3050
cm™ dhe 2940 cm™? jané pérgjegjés pér absorbimet

VCH (str) té unazés aromatike dhe té grupit me-
til. Shiriti intensiv né 1690 cm™ ka rezultuar nga
vibracionet stretching té grupit karbonil, ndérsa
vibracionet vC=N and vC=C (ar) jané shfaqur
né 1630 cm™ dhe né 1585 cm™. Dy shirita absor-
bues né 1515cm™ dhe né 1340 cm™ u pérshkruhen
frekuencave vNO, (as) dhe vNO,(sym), ndérsa
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Ahzorhimet né spektrat K
Komponimi|  Fomnula | P oshkr. [Rendi rem™
molekulare | (°%C) | menti
(%) [ HI [ulCHar [UlCHICHZ |uiC= 00 | uiC =M1 |ulC=C)| uiM O Zes (Ul Osym |u (CHar
da Cogighlz055 | 2192201 g5 | 3420 | 3250 2975 | 1695 | 1680 | 1618 - s
4k CoHighlaeS | 225230 82 | 3422 3040 2925 1696 | 1670 1640 - EEL]
4c CosHyhzO25 | 175176 79 | 3446 2975 2930 1705 | 1685 1670 - 755
Ga Cy DS 1244 26| 67,5 [ 3400 3050 2940 1690 | 1630 1585 1515 1340 a0
Gl CisHiMa0s= | 152154 72,5 | 3450 370 2930 1695 | 1605 1540 1450 1290 780

Tabela 1. Té dhénat pér vetité fizike dhe vlerat e absorbimeve IK té komponimeve 4(a-c), 6a dhe 6d

lidhja C-O-C e sistemit laktonik ka absorbuar né
1300cm™. Piket né 750 cm™ dhe 720cm™ rezultojné
nga absorbimet dCH aromatike.

Né spektrin IK t&¢ komponimit 6d vérehet ab-
sorbimi né 3450 cm™ i cili i pérgjigjet vibracio-
neve vNH stretcing. Vibracionet CH stretching
té unazés aromatike jané shfaqur né 3170 cm™
ndérsa ato té grupit metil né 2930 cm™. Njé pik i
mprehté né 1695 cm™ dhe piket né 1605 cm™ dhe
1540 cm™ jané pérgjegjése pér vCO str., vC=N dhe
vC=C(ar). Shiritat absorbues né 1480cm™ dhe né
1290 cm™ u pérgjigjen vibracioneve vNO,(as) dhe
VNO,(sym). Gjithashtu né spektér éshté shfaqur
edhe absorbimi dCH(jashté planit) né 790 cm™.

Né spektrin "H-RBM té komponimit 6d éshté
paraqitur njé triplet treprotonésh né 61,40 ppm i
cili u pérgjigjet protoneve té grupit metil, ndérsa
singleti né 81,95 ka rezultuar nga grupi metil né
unazén pironike. Piku né 84,05ppm (q, 2H) re-
zulton nga protonet etilenike, ndérsa sinjali né
84,40ppm éshté shfaqur nga protoni aminik. Sin-
gleti né 81,95 ppm i pérgjigjet protonit t& unazés
pironike, ndérsa protonet e unazés benzotiazole
jané shfaqur si multiplet né 67,61-7,92ppm.

Né spektrin ®*C-RBM jané shfaqur sinjalet pér-
katése pér 15 atome té karbonit.

Né vijim té kétij studimi kemi hulumtuar efek-
tin antibakterial té¢ komponimeve té sintetizuara
duke testuar aktivitetin e tyre kundér bakterieve
S. aureus, E. coli dhe Clebsiella, sipas metodés Kir-
by-Bayerit [16]. U mat diametri i zonave inhibuese
pérreth disqeve té ngopura me tretésirat e kom-
ponimeve pérkatése né N,N-DMF, me pérqgen-
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drime 2mg/ml, 4mg/ml dhe 6mg/ml. Rezultatet
jané paraqitur né tabelén 1. Aktiviteti antibakte-
rial i komponimeve té sintetizuara éshté pérafér-
sisht i krahasueshém me vlerat pérkatése té de-
rivateve té 4-heteroaril-2H-benzopiran-2-oneve
[15]. Derivatet e nitruara 6a dhe 6¢ kané treguar
veprim antibakterial mé té larté né krahasim me
komponimet e tjera té studiuara.

PERFUNDIM

Derivatet e reja té 6-metil-2H-piran-2-onit jané
sintetizuar né rendiment té larté. Komponimet
6d dhe 4c kané treguar aktivitet mé té theksuar
kundér S. aureus. Komponimet 4b dhe 6d kané
treguar aktivitet antibakterial ndaj E. coli, ndérsa
komponimet 4a dhe 6d kané gené mé aktive kun-
dér Klebsiellés. Né pérgjithési, me rritjen e pérqen-
drimit té tretésirave, aktiviteti antibakterial i tyre
ka shénuar rritje.
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