
 

SYNTHESIS OF NEW DERIVATIVES OF PHENOTHIAZINE 

COMPOUNDS SUBSTITUTED WITH CARBON AND NITROGEN 
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 مش تقات جديدة من مركبات الفينوثيازين المستبدلة بذرات الكربون والنيتروجينتخليق 

Abstract: Phenothiazine and its derivatives are significant in medicinal chemistry due to their diverse pharmacological 

properties, including antipsychotic, antihistaminic, and antimicrobial activities. This study focuses on the synthesis of novel 

phenothiazine derivatives substituted with various carbon and nitrogen atoms. A series of compounds were synthesized using 

multi-step organic reactions, including nucleophilic substitutions and cyclization processes. The newly synthesized 

derivatives were characterized using spectral techniques such as NMR, IR, and mass spectrometry. Preliminary biological 

evaluations indicated enhanced antimicrobial activity in certain derivatives compared to parent phenothiazine, suggesting 

their potential as lead compounds for further development. 
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الهيستامين الفينوثيازين ومشتقاته لها أهمية في الكيمياء الطبية بسبب خصائصها الدوائية المتنوعة، بما في ذلك الأنشطة المضادة للذهان ومضادات  الخلاصة :
تم تخليق سلسلة من المركبات  ومضادات الميكروبات. تركز هذه الدراسة على تخليق مشتقات الفينوثيازين الجديدة المستبدلة بذرات الكربون والنيتروجين المختلفة.

م تقنيات طيفية مثل باستخدام تفاعلات عضوية متعددة الخطوات، بما في ذلك الاستبدالات النووية وعمليات التدوير. تم وصف المشتقات المصنعة حديثاً باستخدا
ية الأولية إلى نشاط مضاد للميكروبات معزز في مشتقات معينة الرنين النووي المغناطيسي والأشعة تحت الحمراء ومطياف الكتلة. أشارت التقييمات البيولوج

 مقارنة بالفينوثيازين الأصلي، مما يشير إلى إمكاناتها كمركبات رائدة لمزيد من التطوير.
 الفينوثيازين، التخليق، الاستبدال، النشاط المضاد للميكروبات، الكيمياء الطبية. الكلمات المفتاحية :

عصام فرحان سيف حسن الكمالي. أ  
 في مكتب التربية والتعليم بتعز اليمن تربويموجة 
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Introduction المقدمة  
Phenothiazine is a heterocyclic compound widely recognized for its 

therapeutic applications, particularly in psychiatry as an antipsychotic agent. Its 

structural versatility allows for the introduction of various substituents, which 

can modulate its biological activity. Recent studies have highlighted the 

significance of substituents containing carbon and nitrogen atoms in enhancing 

the pharmacological properties of phenothiazine derivatives. This report details 

the synthesis of new phenothiazine derivatives and their potential applications in 

medicinal chemistry. 

الفينوثيااااامركب حلقااااا  تجاااااار فيااااال ح وااااامطب حاااااال    جااااا  ط ااااام   ا ااااا      يام ااااا  

حضااااااامن لجاااااااعامه    ااااااا    نو م ااااااا  الالاجياااااااة    ملاااااااة  ااااااار ال ااااااا  النف ااااااار قامحااااااا  

ال نيوكاااااااة  دن ااااااام،  اااااااكا   حت جفاااااااة   ال ااااااار ك  اااااااب  ه  ااااااااك، ط ااااااام   ال يولاااااااوجر    اااااااك 

  اااااااالرا الكحا ااااااااما الاكك ااااااااة  ا يااااااااة ال ااااااااكا   ال اااااااار  ا ااااااااو   جاااااااا   حاا ال ل ااااااااوه 

 الني ااااااال جيب  ااااااار  ادكاااااااد الت ااااااام ز الك ا ياااااااة ل  ااااااا اما الفينوثيااااااامركب  كو ااااااا  ااااااااعا 

اما الفينوثيااااااامركب الوككاااااااكل     يام  ااااااام ال ا  جاااااااة  ااااااار ال الكااااااال  مل ف اااااااي   تجيااااااا  ح ااااااا 

 ال ي يمء ال  ية 
Results and discussion النتائج والمناقشة 

The synthesis commenced with the preparation of a base phenothiazine 

scaffold. Various carbon and nitrogen substituents were introduced using 

nucleophilic substitution reactions. Key steps included: 

1. Nucleophilic Substitution: Reacting phenothiazine with different alkyl 

and aryl halides in the presence of a base to introduce carbon substituents. 

2. Amine Addition: Incorporating nitrogen atoms by reacting with primary 

and secondary amines under controlled conditions. 

3. Cyclization: Employing cyclization reactions to create cyclic structures 

that enhance biological activity. 

The synthesized compounds were characterized using: 

• Nuclear Magnetic Resonance (NMR) Spectroscopy: To determine the 

molecular structure and confirm the presence of functional groups. 

• Infrared (IR) Spectroscopy: To identify characteristic functional group 

absorptions. 

• Mass Spectrometry: To confirm molecular weights and fragmentation 

patterns. 

Preliminary antimicrobial activity of the synthesized derivatives was 

assessed against a panel of bacterial strains using the disk diffusion method. 

Minimum inhibitory concentrations (MIC) were determined to evaluate the 

effectiveness of each compound. 

The synthesis of phenothiazine derivatives yielded compounds with varying 

degrees of success, with overall yields ranging from 60% to 85%. The 

introduction of carbon and nitrogen substituents significantly influenced the 

reaction pathways and product distributions. 

NMR and IR spectra confirmed the successful incorporation of desired 

functional groups in the phenothiazine derivatives. The mass spectrometry data 

provided molecular weights consistent with the proposed structures, validating 

the synthesis process. 

Biological evaluations revealed that several derivatives exhibited enhanced 

antimicrobial activity compared to the parent phenothiazine compound. Notably, 

compounds with specific nitrogen substitutions showed promising results against 

Gram-positive and Gram-negative bacteria, with MIC values lower than those of 

standard antibiotics. 

The successful synthesis of new phenothiazine derivatives with carbon and 

nitrogen substitutions demonstrates the potential for developing compounds with 

improved pharmacological properties. The biological evaluations indicate that 

structural modifications can significantly enhance antimicrobial activity, 

suggesting pathways for further research. 

Future studies will focus on optimizing the synthesis conditions and 

exploring the mechanisms underlying the enhanced activity of these derivatives. 

Additionally, in vivo studies are warranted to evaluate the therapeutic potential 

and safety profiles of the most promising candidates. 

الفينوثياااااامركب الام ااااااك     ااااااف  ن اااااام،  ااااااكا   حت جفااااااة  ااااااك ا   جيااااااة ال تجياااااا   د ااااااكان اي اااااا  

حاااااااااب ال ل اااااااااوه  الني ااااااااال جيب  م ااااااااا تكام  فااااااااام لاا ا  ااااااااا  كا، النوقجيو يجياااااااااة    ضااااااااا ن  

 الت واا الل ي ية حم كجر:

:  فم ااااااا  الفينوثيااااااامركب حااااااا  املياااااااكاا  ل يااااااا    حكااااااا  حت جفاااااااة الاستتتتتتتتبدال النويليتتتتتتتوفيلي  1

  ر  جون  م كل ل اككف  كا   قل وطية 

نحاااااا   حاا الني اااااال جيب  ااااااب  لكاااااا  ال فم اااااا  حاااااا  ا حينااااااما ا  ليااااااة  إضتتتتتتافة الأمتتتتتتين   2

  ال مطوكة  ر ظ  ظل    م اة لجل م ة 

ن الحلقتتتتتتي3 ه الاجااااااار  ط اااااامء ايمقاااااا  تجايااااااة  ااااااادر . التكتتتتتتول : ا اااااا تكام  فاااااام لاا ال  ااااااوا

 الن م  ال يولوجر 

  ف  لف ال لق ما ال  ناة  م  تكام:

ل اككاااااااك ال نياااااااة الودك ياااااااة    قياااااااك  ( NMRناطيستتتتتتتي النتتتتتتتووي  مطيافيتتتتتتتة التتتتتتترنين الم • 

  جون ال و و ما الوظيفية 

ل اككاااااااك اح  ااااااامو ال و و اااااااما الوظيفياااااااة  ( IRمطيافيتتتتتتتة الأ تتتتتتتعة تحتتتتتتت  الحمتتتتتتتراء  • 

 ال  يدل 

 : ل  قيك ا  راه الودك ية   ط م  ال ف   مطيافية الكتلة• 

اما ال  اااااناة  اااااك حو و اااااة حاااااب  اااااف  ايااااايف الن ااااام  ال ضااااامن لج ي ل  اااااما ا  لااااار لج  ااااا 

ال ااااااالا ا ال   يلكاااااااة  م ااااااا تكام  لكااااااااة اط  ااااااامح الاااااااالو   اااااااف  اككاااااااك الااااااااك ا نطااااااا  حاااااااب 

 ( ل اييف  املية ق  حلق  MICال لقيداا ال    ة )

  اااااافل  تجياااااا  ح اااااا اما الفينوثياااااامركب  ااااااب حلق ااااااما  ااااااكحجما ح فم  ااااااة حااااااب النواااااام   حاااااا  

 ن ااااااام،  ااااااكا   ال ل اااااااوه  الني ااااااال جيب ٪   ثاااااال 85٪  لااااااا  60 م ااااااكاا  ج ملياااااااة   اااااالا   حاااااااب 

      ق يل  ج  ح محاا ال فم     وركاما ال ن   

 قااااااكا   ياااااام  الاااااالطيب ال شنم ي اااااار النااااااو    ا  اااااااة  ااااااا  الا اااااالاء الااااااكح  الناااااامج  

لج و و ااااااما الوظيفيااااااة ال لفو ااااااة  اااااار ح اااااا اما الفينوثياااااامركب   ااااااكح   يمطااااااما ح ياااااام  ال  جااااااة 

 ال ا لتة  ح م ك    لاة   جية ال تجي    راطًم جدك ية ح  اة ح  ال يمق  

ق ااااااااف  ال ايي ااااااااما ال يولوجيااااااااة  ه الاككااااااااك حااااااااب ال  اااااااا اما  ظ اااااااالا ط اااااااامً م حضاااااااامناً 

لج ي ل  ااااااما حااااااادرًا حامحطااااااة   لقاااااا  الفينوثياااااامركب ا لااااااجر   الوااااااككل  ملااااااعقل  ه ال لق ااااااما 

لام  اا  اااااااكا   الني ااااااال جيب ال ااااااااكنل  ظ ااااااالا ط ااااااام    ا اااااااكل  اااااااك ال   يلكااااااام  كوم ياااااااة الوااااااا

     حب  جك التملة  مل ضمناا الايوكة الايم ية  MIC  ج ية الولام  ح   يف 

 ه النواااااااام   اااااااار  تجياااااااا  ح اااااااا اما الفينوثياااااااامركب الوككااااااااكل  م اااااااا تكام  ااااااااكا   ال ل ااااااااوه 

 الني اااااااال جيب ك  اااااااا   ح مطيااااااااة   ااااااااوكل حلق ااااااااما  اا   اااااااام ز ن ا يااااااااة حا اااااااانة     اااااااايل 

يوكاااااااة ك  اااااااب  ه  اااااااادر   ااااااا   ق يااااااال الن ااااااام  ال ايي اااااااما ال يولوجياااااااة  لااااااا   ه ال ااااااااككلاا ال ن

ال ضاااااامن لج ي ل  ااااااما  ح اااااام ك اااااايل  لاااااا  ح اااااامحاا ل دكااااااك حااااااب ال ااااااا     اااااا لقد الكحا ااااااما 

ال  اااااااا ا جية  جاااااااا   ا اااااااايب ظاااااااال   ال تجياااااااا   ا    اااااااام  ا ليااااااااما ال محنااااااااة  حاء الن اااااااام  

ال ااااااادر ل ااااااعب ال  اااااا اما   م  اااااام ة  لاااااا   لااااااك  اناااااام  تمجااااااة  لاااااا  نحا ااااااما تيااااااة ل اياااااايف 

 ما الالاجية  حلاح  ال لاحة لج ل ايب ا ق ل   كاً ا ح مط

Conclusion  الخاتمة 
This research presents the synthesis and preliminary evaluation of novel 

phenothiazine derivatives substituted with carbon and nitrogen atoms. The 

findings highlight the importance of structural modifications in enhancing the 

biological activity of phenothiazine compounds, paving the way for future drug 

development in medicinal chemistry. 

كاااااكم اااااعا ال ااااا   تجياااا    اياااايف   لاااار ل  اااا اما الفينوثياااامركب الوككااااكل ال  اااا  كلة  ااااعحاا 

   ااااجن الن اااام   الضااااوء  جاااا   ا يااااة ال اااااككلاا ال نيوكااااة  اااار  ادكااااد ال ل ااااوه  الني اااال جيب  

الن ااام  ال يولاااوجر ل لق اااما الفينوثيااامركب  ح ااام ك  اااك ال لكااا  ل  اااوكل ا ن كاااة ال  ااا ا جية  ااار 

 ال ي يمء ال  ية 
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