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Ozet: Bu c¢aligmada, 4-amino-3-fenil/(piridin-4-il)-5-merkapto-4H-1,2,4-
triazol bilesigi ile farkli halojen ve metil siibstitiientleri iceren karboksilli asitler
fosfor oksikloriir ortaminda reaksiyona sokularak alt1 adet yeni 1,2,4-triazolo-
tiyadiazol yapisini iceren bilesik sentezlenmistir. Fosfor oksikloriir yapilan
halka kapanmasi reaksiyonunda etken reaktiftir. Sentezlenen bilesiklerin
yapisal oOzelliklerinin belirlenmesi amaciyla Fourier doniigimli kizilotesi
spektroskopisi, proton nikleer manyetik rezonans spektroskopisi ve
elektrosprey iyonizasyon kiitle spektrometrisi analiz yontemleri kullanilarak
karakterize edilmistir. FTIR spektrumlari, bilesiklerde bulunan temel
fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi vermis, *H-NMR spektrumlari proton
ortamlarina iliskin genel yapisal degerlendirmeye ve ESI-MS analizlerinde
gbzlenen [M+H]+ molekiiler iyonlar1 ise, molekiiler kiitlelerin belirlenmesine
olanak saglamistir. Uygulanan analizlerden elde edilen bulgular, sentezlenen
1,2 4-triazolo-tiyadiazol tiirevlerinin uygun sekilde olustugunu gostermistir.
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Abstract: In this study, six new compounds containing a 1,2,4-triazolo-
thiadiazole structure were synthesized by reacting 4-amino-3-phenyl/(pyridin-
4-yl)-5-mercapto-4H-1,2,4-triazole with carboxylic acids bearing different
halogen and methyl substituents in the presence of phosphorus oxychloride.
Phosphorus oxychloride is the effective reagent in the ring-closure reaction.
The synthesized compounds were characterized using Fourier transform
infrared spectroscopy, proton nuclear magnetic resonance spectroscopy, and
electrospray ionization mass spectrometry analytical methods in order to
determine their structural properties. The FTIR spectra provided information
about the basic functional groups present in the compounds, the *H-NMR
spectra enabled a general structural evaluation of the proton environments, and
the [M+H]+ molecular ions observed in the ESI-MS analyses enabled the
determination of the molecular weights. The findings obtained from the applied
analyses showed that the synthesized 1,2,4-triazolo-thiadiazole derivatives
were formed appropriately.
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1. Giris

Heterosiklik bilesikler, halka sistemlerinde karbon atomuna ek olarak azot, oksijen veya
kiikiirt gibi hetero atomlar i¢eren organik bilesikler olarak tanimlanmaktadir (Martins ve ark.,
2015). Dogada yaygin olarak bulunan bu bilesikler; alkaloidler, vitaminler ve antibiyotikler gibi
pek ¢ok biyolojik olarak aktif dogal iiriiniin yapisinda 6nemli rol oynamaktadir (Thakur ve ark.,
2023). Giinlimiizde bilinen kimyasal bilesiklerin biiylik bir boliimiiniin heterosiklik karakter
tasidig1 ve ila¢ endiistrisinde onaylanan yeni ilaglarin 6nemli bir kisminda bu yapilarin yer
aldig1 belirtilmektedir (Thakur ve ark., 2023).

Azot igeren heterosiklik bilesikler, en az bir azot atomu igeren halka yapilar1 sayesinde
biyolojik, farmasétik ve endiistriyel siireglerde yer almaktadir (Depa ve Erothu, 2022; Ebenezer
ve ark., 2022). Bu bilesik grubu i¢inde bulunan triazoller, bes atomdan olusan halka yapisinda
ti¢c azot ile iki karbon atomunun yer aldig1 bir alt grubu temsil etmekte olup, 1,2,3- ve 1,2,4-
triazol formlar1 seklinde iki temel izomerik yapida bulunmaktadir (Guo ve ark., 2021; Dai ve
ark., 2022; Matin ve ark., 2022). Triazol halkasinda yer alan azot atomlarinin konumu, aromatik
karakter ve elektron yogunlugu iizerinde dogrudan etkili olup bu bilesiklerin enerji ve reaktivite
ozelliklerini belirlemektedir (Dai ve ark., 2022; Matin ve ark., 2022). Bu yapisal 6zellikler,
triazollerin antimikrobiyal, antiviral, antikanser ve antiinflamatuar olmak tizere ¢ok g¢esitli
farmakolojik ve biyolojik aktiviteler gostermesine olanak saglamaktadir (Guo ve ark., 2021;
Depa ve Erothu, 2022; Ebenezer ve ark., 2022; Matin ve ark., 2022; Salma ve ark., 2023).
Ayrica triazol halkasi; yiiksek kimyasal kararliligi, aromatik yapisi, hidrojen bagi olusturabilme
yetenegi ve cesitli enzimlerle etkilesime girmesi nedeniyle tibbi kimya ve ilag tasarimi
caligmalarinda 6nemli avantajlar sunmaktadir (Ali, 2020; Matin ve ark., 2022; Guan ve ark.,
2024).

1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol izomerlerinin her ikisi de ¢ekirdek yapilarinda farkli
elektrofilik ve niikleofilik gruplari tasiyabilme 6zelligine sahiptir ve bu durum, onlar1 biyolojik
olarak aktif bircok molekiliin sentezinde degerli hale getirmektedir (Abdelli ve ark., 2021;
Matin ve ark., 2022). 1,2,4-triazol tirevleri, halkadaki simetrik azot dizilimi sayesinde
karakteristik baziklik, cesitli koordinasyon davranmiglart ve zayif etkilesimler gibi 6zgiin
Ozellikler gostermektedir (Abdelli ve ark., 2021; Karpun ve Polishchuk, 2021; Khilkovets ve
ark., 2022). Triazol halkasinda yer alan tiim karbon ve azot atomlarinin fonksiyonel gruplarla
kolaylikla modifiye edilebilmesi, bu tiirevlerin kimyasal ¢esitliligini artirmakta ve biyolojik
kullanim potansiyelini genisletmektedir (Abdelli ve ark., 2021; Khilkovets ve ark., 2022). Son
yillarda yeni ve etkili sentez yaklasimlarinin gelistirilmesiyle birlikte 1,2,4-triazol tiirevlerinin
ilag, tarim ve malzeme bilimi alanlarindaki kullanim olanaklar1i artmis ve bu bilesikler
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir (Abdelli ve ark., 2021; Khilkovets ve ark., 2022). Ozellikle
diisiik toksisite, yliksek biyolojik aktivite ve yapisal olarak kolay degistirilebilir olmalari, 1,2,4-
triazol tlrevlerini yeni farmasotik ajanlarin tasariminda 6n plana ¢ikarmaktadir (Karpun ve
Polishchuk, 2021; Khilkovets ve ark., 2022).

Bu ¢alismada, gesitli siibstitiie benzoik asit tlirevleri kullanilarak alt1 yeni 1,2,4-triazolo-
tiyadiazol tlirevi bilesigin sentezlenmesi ve s6z konusu bilesiklerin yapisal analizlerinin FTIR,
IH-NMR ve Kiitle Spektrometresi ile karakterize edilmesi amaglanmistir. Elde edilen veriler,
benzoik asit siibstitiientlerinin  triazol c¢ekirdegi lizerindeki yapisal etkilerinin
degerlendirilmesine olanak saglamis olup, literatiire yeni triazol-tiyadiazol bilesiklerinin
kazandirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

2. Materyal ve Yontem

Calismada yer alan kimyasallar, temin edildikleri saflik derecesiyle kullanilmis olup ek
bir saflastirma islemine tabi tutulmamistir. Bilesiklerin Fourier donisimli kizilGtesi
spektroskopisi (FTIR) olgiimleri, Perkin Elmer firmasina ait Fourier Transform Infrared
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spektrometresi kullanilarak kaydedilmistir. Proton niikleer manyetik rezonans (*H-NMR)
spektrumlari, déteryumlu metanol (CD30D) ¢oziiciisii kullanilarak Magritek marka Spinsolve
80 model NMR spektrometresinde elde edilmistir. Kitle spektrometrisi (MS) 6lgtimleri ise AB
Sciex marka 4000 Q Trap model cihaz ile gerceklestirilmistir. Erime noktasi tayinleri ve FTIR
dlgiimleri Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Kimya Boliimii Organik Kimya Laboratuvari’nda;
'H-NMR ve MS analizleri ise Agr1 Ibrahim Cegen Universitesi biinyesindeki Merkezi
Arastirma Laboratuvar1 (MERLAB)’ta yiirtitiilmiistiir.

2.1. 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin hazirlanmasi icin genel prosediir

4-amino-3-fenil/(piridin-4-il)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol ~ bilesikleri ile siibstitiie
benzoik asit tiirevleri es mol oranlarinda alinarak 7,5 mL fosfor oksikloriir (POCIl3) esliginde
80-90 °C’ de geri sogutma kosullar1 altinda yaklasik 6-8 saat siireyle refliiks edilmistir.
Tepkime tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutulmustur. Daha
sonra buzlu su igerisine dokiiliip, olusan kati iirlin siiziilerek ayrilmistir. Ardindan sodyum
bikarbonat (NaHCO:3) ¢6zeltisi ile notralize edilip ve su ile yikama islemi gergeklestirilmistir.

I
~N
N—N R )\5
N
S (WP POCI, |
_— N=——
N
| A
NH, R’
RI
Sekil 1. Fenil/(piridin-4-il) Stbstitue 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol turevlerinin reaksiyon
semasi
3. Bulgular

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen alt1 bilesige iliskin deneysel bulgular bu bélimde
sunulmaktadir.

(Bilesik | Ar | Rl |R |R | R '7—'<
I piridin4-il | CH; | H H |cl Ar %N)\S R
I | pindind-il | H Br |CH: |H r~|4 R2
I piridin-4-il | H Br H I
IV | fenil I Br |CH; | H
V| feni Br |H |H cl R?
L fenil 5 " [ |« R

Sekil 2. Sentezlenen Fenil/(piridin-4-il) Stbstitte 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol turevlerinin
genel kimyasal yapisi
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Tablo 1. Sentezlenen bilesiklere ait siibstitiientler, molekiiler formiil ve erime noktalari

Bilesik Ar R1 R2 Rs R4 Molekil Formulu E.n., °C

[ piridin-4-il CHs H H Cl CisH10CINsS 334.1-335.5

I piridin-4-il H Br CHs H CisH1oBINsS 251.1-252.2

Il piridin-4-il H Br H | C14H7BrINsS 326.0-328.7

\Y fenil H Br CHs H C16H11BrN.S 260.2-262.4

Vi fenil H H CHs Cl Ci6H11CINS 169.2-170.8
Bilesik | (Tablo 1): 6-(5-kloro-2-metilfenil)-3-(piridin-4-il)[1,2,4]triazolo[3,4-

b][1,3,4]tiyadiazol Agik sar1 kati. Verim: 70%. ESI-MS (m/z): MA: 327.79 g/mol: 328.1
([M+H]+). FTIR (KBr, cm™): 3074 (aromatik halkadan kaynaklanan C—H gerilme titresimi),
2980 (alifatik C—H gerilme titresimi), 1575 (C=N gerilme titresimi), 1480 (aromatik halka, C=C
gerilme titresimi), 1315 (C—H egilme titresimi), 963 (C—Cl gerilme titresimi). *H-NMR (80
MHz, CD3s0D): 6 9.64 (d, ] = 5.6 Hz, 2H), 8.70-8.04 (m, 5H), 3.05 (s, 3H).

Bilesik II (Tablo 1): 6-(3-bromo-4-metilfenil)-3-(piridin-4-il)[1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol Koyu sari-zeytin yesili kat1. Verim: 54%. ESI-MS (m/z): MA: 372.24 g/mol:
373.1 ([M+H]+). FTIR (KBr, cm™?): 3070 (aromatik halkadan kaynaklanan C—H gerilme
titresimi), 3050 (alifatik C—H gerilme titresimi), 1639 (C=N gerilme titresimi), 1470 (aromatik
halka C=C gerilme titresimi), 1350 (C—H egilme titresimi), 830 (aromatik C-H diizlem dis1
egilme titresimi, Br-stibstitiie halka). *H-NMR (80 MHz, CDs0D): & 9.45 (d, 2H), 8.27 (m,
5H), 3.34 (s, 3H).

Bilesik III (Tablo 1): 6-(3-bromo-5-iyodofenil)-3-(piridin-4-il)[1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol. Koyu kahverengi kati. Verim: 64%. ESI-MS (m/z): MA: 484.11 g/mol:
484.0 ([M+H]+). FTIR (KBr, cm™?): 3078 (aromatik halkadan kaynaklanan C—H gerilme
titresimi), 2985 (alifatik C—H gerilme titresimi), 1500, 1465 (aromatik halka C=C gerilme
titresimi), 1350 (C—H egilme titresimi), 950 (aromatik C—H diizlem dis1 egilme titresimi), 725,
615 (C-halojen gerilme titresimi). *H-NMR (80 MHz, CD3s0D): § 9.57 (d, ] = 5.3 Hz, 1H), 9.02
(dd, J=13.0, 1.7 Hz, 2H), 8.65-8.39 (m, 5H), 3.31 (s, 3H).

Bilesik IV~ (Tablo 1):  6-(3-bromo-4-metilfenil)-3-(fenil)[1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol. Kirik beyaz kati. Verim: 86%. ESI-MS (m/z): MA: 326.80 g/mol: 328.9
([M+H]+). FTIR (KBr, cm™): 3078 (aromatik halkadan kaynaklanan C-H gerilme titresimi),
2950 (alifatik C—H gerilme titresimi), 1600 (C=N gerilme titresimi), 1470 (aromatik halka C=C
gerilme titresimi), 1335 (C—H egilme titresimi), 975, 830 (aromatik C—H diizlem dis1 egilme
titresimi), 685 (C—Br gerilme titresimi). *H-NMR (80 MHz, CD30D): § 9.12 (d, 2H, J = 4),
8.59-7.93 (m, 5H), 2.92 (s, 3H).

Bilesik 'V (Tablo 1):  6-(2-bromo-5-klorofenil)-3-(fenil)[1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol. Siit beyaz kati. Verim: 79%. ESI-MS (m/z): MA: 391.67 g/mol: 390.8
([M+H]+). FTIR (KBr, cm™): 3076 (aromatik halkadan kaynaklanan C—H gerilme titresimi),
2950 (alifatik C—H gerilme titresimi), 1555 (C=N gerilme titresimi), 1475 (aromatik halka C=C
gerilme titresimi), 1350 (C—H egilme titresimi), 835 (aromatik C—H dizlem dis1 egilme
titresimi), 770, 690 (C—Br ve C—Cl gerilme titresimleri). *H-NMR (80 MHz, CD3s0D): § 9.26
(d, 2H), 8.15 (m, 5H), 3.04 (s, 3H).

Bilesik VI  (Tablo 1): 6-(5-kloro-4-metilfenil)-3-(fenil)[1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol. Kirik beyaz kati. Verim: 89%. ESI-MS (m/z): MA: 326.80 g/mol: 328.9
([M+H]+). FTIR (KBr, cm1): 3070 (aromatik halkadan kaynaklanan C—H gerilme titresimi),
2945 (alifatik C—H gerilme titresimi), 1500 (C=N gerilme titresimi), 1470 (aromatik halka C=C
gerilme titresimi), 1345 (C—H egilme titresimi), 970 (aromatik C—H dizlem dis1 egilme
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titresimi), 690 (C—CI gerilme titresimi). *H-NMR (80 MHz, CD30D): § 9.23 (d, 2H), 8.76 (m,
5H), 3.31 (s, 3H).

4, Tartisma

Bu boliimde, sentezlenen bilesiklere ait deneysel bulgular, yapisal 06zelliklerin
aydinlatilmas1 amaciyla gesitli analiz yontemlerinden elde edilen veriler dogrultusunda ele
alimmistir.  Elde edilen sonuglar, analizlerin sagladigi bilgiler dikkate alinarak
degerlendirilmistir.

4.1. Erime noktalari

e

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin 169.2-335.5 °C araliginda degistigi ve bu
degerlerin bilesiklerin yapisal Ozelliklerine bagli olarak farklilik gosterdigi belirlenmistir.
Aromatik 1,2,4-triazol tirevlerinde, aromatik halkadaki stbstitlentlerin tirl ve konumuna
bagli olarak erime noktasi degerlerinin degisiklik gosterebildigi literatiirde bildirilmektedir.
Bilhassa elektron ¢ekici gruplarin ve agir halojen atomlarinin aromatik halkada bulunmasinin,
molekiiller aras1 etkilesimleri gli¢lendirerek daha yiiksek erime noktalarina yol acabilmektedir
(Irfan ve ark., 2024; Caceres ve ark., 2025). Bu calismada sentezlenen halojen igeren
bilesiklerin gorece yiiksek erime noktalar1 sergilemesi, literatiirde rapor edilen bu egilimle
uyum igerisindedir. Hidrojen baglar1 ve n-r etkilesimleri gibi molekiiller arasi kuvvetlerin
kristal yapmin stabilitesini artirarak erime noktasi iizerinde belirleyici rol oynamaktadir
(Alsehli ve ark., 2022; Caceres ve ark., 2025).

Erime noktasi bulgulari, calismada elde edilen bilesiklerin fiziksel 6zelliklerine iliskin
tamamlayici bilgiler sunmaktadir.

4.2. FTIR analizi

Bilesiklerin  fonksiyonel gruplarinin dogrulanmasinda FTIR spektroskopisinden
yararlanilmigtir. Sentezlenen I-VI numarali bilesiklere ait FTIR spektrumlarindan elde edilen
veriler dogrultusunda, tiim bilesiklerde aromatik halka sistemlerine ait karakteristik bantlar
gdzlenmistir. Aromatik C—H gerilme titresimleri 3070-3080 cm * araliginda ortaya ¢ikarken,
metil siibstitientlerinden kaynaklanan alifatik C—H bantlar1 2945-2985 c¢m™ civarinda tespit
edilmistir. Triazol gekirdegine ait C=N gerilme titresimleri bilesiklere bagli olarak 1500-1639
cmt araliginda gdzlenmis, aromatik halka C=C titresimleri ise 1465-1500 cm bolgesinde
bantlar olusturmustur. Ayrica, C—H egilme titresimlerine karsilik gelen bantlar 1315-1350 cm ™
araliginda belirlenmis; halojen siibstitiientlerin bulundugu yapilarda C—Cl ve C—Br baglarina
ait karakteristik bantlar 615-830 cm bolgesinde izlenmistir.

Literattirde aromatik 1,2,4-triazol tirevlerinin FTIR spektrumlarinda belirli fonksiyonel
gruplara ait karakteristik bantlarin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Triazol halkasinda yer alan
C=N baglarma karsilik gelen titresimlerin genellikle 1500-1600 cm™* araliginda gdzlendigi
rapor edilmistir (EI-Reedy ve Soliman, 2020; Beytur ve Avinca, 2021; Irfan ve ark., 2024).
Aromatik yapilara 6zgii C-H gerilme titresimlerinin FTIR spektrumlarinda 3000 cm™
tizerindeki bolgelerde goriildiigi literatiirde ifade edilmektedir (EI-Reedy ve Soliman, 2020;
Beytur ve Avinca, 2021).

FTIR olgtimleri dogrultusunda elde edilen bulgular, sentezlenen bilesiklerde yer alan
fonksiyonel gruplara ait karakteristik titresimlerin izlenebildigini gostermektedir.

4.3. 'H-NMR analizi

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlarindan elde edilen veriler 1s131nda, aromatik
protonlara karsilik gelen sinyallerin bilesiklere bagli olarak 6 8.15-9.64 ppm araliginda

13



(Kirbas ve Giirbiiz 2025)

gozlendigi belirlenmistir. Metil grubu iceren bilesiklerde ise 6 2.92-3.34 ppm araliginda
gozlenen sinyaller iiger protona karsilik gelmektedir.

Literatiirde aromatik 1,2,4-triazol ¢ekirdegi iceren bilesiklerin tH-NMR spektrumlarinda
triazol ve aromatik halkalara ait protonlarin genellikle 7.9-8.6 ppm araliginda yer aldig
bildirilmektedir (Xiao ve ark., 2023). Aromatik protonlarin kimyasal kaymalarinin ise bagl
sUbstituentlerin elektron gekici veya itici etkilerine bagli olarak degisiklik gosterebilecegi
literatiirde vurgulanmaktadir (Bodzioch ve ark., 2019).

Bu calismada *H-NMR analizlerinden elde edilen veriler, gozlenen proton sinyallerinin
sentezlenen bilesiklerin Onerilen kimyasal yapilariyla iliskili bir sekilde yorumlanmasina
olanak saglamaktadir.

5. Sonuglar

Bu ¢alismada yiiriitiilen sentez islemleri sirasinda, g¢esitli siibstitiie karboksilik asitler ile
4-amino-3-substitlie-5-merkapto-1,2,4-triazol ¢ekirdegini tasiyan iki farkli tiirev reaksiyona
sokularak, alt1 adet triazol-tiyadiazol yapisina sahip yeni yapilar ortaya konmustur. Yapisal
incelemeler FTIR, 'H-NMR ve ESI-MS spektroskopik yontemleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Uygulanan analizlerden elde edilen bulgular, sentezlenen bilesiklerin
Onerilen kimyasal yapilarinin genel olarak dogrulanmasina olanak saglamistir. Bu bilesiklerin
literatiir caligmalarinda goriilen genis spektrumdaki biyolojik etkilerden dolay1 ileri
calismalarimizda ¢esitli aktivitelerinin arastirilmasi planlanmaktadir.

Yazarlarin Katki Beyam

Yesim KIRBAS: Literatiir arastirmasinin yiriitiilmesi, deneysel ve analitik verilerin elde
edilmesi, verilerin degerlendirilmesi ve yorumlanmasi ile makalenin nihai metninin
hazirlanmasina katki saglamistir.

Demet GURBUZ: Calismanin fikir asamasi ve arastirma tasariminin olusturulmasi,
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katki saglamigtir.

Aciklama

Bu calisma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitisi Kimya
Anabilim Dalr’'nda Yesim KIRBAS tarafindan Doc. Dr. Demet GURBUZ danismanliginda
yiiriitiilen doktora tezinden iiretilmistir.

Kaynaklar

Abdelli, A., Azzouni, S., Plais, R., Gaucher, A., Efrit, M.L., Prim, D., 2021. Recent advances
in the chemistry of 1,2,4-triazoles: synthesis, reactivity and biological activities.
Tetrahedron Letters, 86: 153518.

Ali, A.A., 2020. 1,2,3-triazoles: synthesis and biological application. In: Azoles: synthesis,
properties, applications and perspectives. IntechOpen.

Alsehli, M., Aljuhani, A., Ihmaid, S.K., EI-Messery, S.M., Othman, D.l.A., El-Sayed, A.A.A.,
Ahmed, H.E.A., Rezki, N., Aouad, M.R., 2022. Design and synthesis of benzene
homologues tethered with 1,2,4-triazole and 1,3,4-thiadiazole motifs revealing dual
MCF-7/HepG2 cytotoxic activity with prominent selectivity via histone demethylase
LSD1 inhibitory effect. International Journal of Molecular Sciences, 23: 8796.

Beytur, M., Avinca, 1., 2021. Molecular, electronic, nonlinear optical and spectroscopic
analysis of heterocyclic 3-substituted-4-(3-methyl-2-thienylmethyleneamino)-4,5-

14



(Kirbas ve Giirbiiz 2025)

dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones: experiment and DFT calculations. Heterocyclic
Communications, 27: 1-16.

Bodzioch, A., Pomiklo, D., Celeda, M., Pietrzak, A., Kaszynski, P., 2019. 3-substituted
benzo[e][1,2,4]triazines: synthesis and electronic effects of the C(3) substituent. The
Journal of Organic Chemistry, 84(10): 6377—6394.

Caceres, M., Kesternich, V., Pérez-Fehrmann, M., Castroagudin, M., Nelson, R., Quezada, V.,
Christen, P., Castro-Alvarez, A., Carcamo, J.G., 2025. Ultrasound-assisted synthesis of
substituted chalcone-linked 1,2,3-triazole derivatives as antiproliferative agents: in vitro
antitumor activity and molecular docking studies. International Journal of Molecular
Sciences, 26: 3389.

Dai, J., Tian, S., Yang, X., Liu, Z., 2022. Synthesis methods of 1,2,3-/1,2,4-triazoles: a review.
Frontiers in Chemistry, 10: 891484,

Depa, N., Erothu, H., 2022. Synthesis and biological active compounds of nitrogen-containing
heterocyclic compounds: a review. Rasayan Journal of Chemistry.

Ebenezer, O., Amra-Jordaan, M., Carena, G., Bono, T., Shapi, M., Tuszynski, J.A., 2022. An
overview of the biological evaluation of selected nitrogen-containing heterocycle
medicinal chemistry compounds. International Journal of Molecular Sciences, 23: 8117.

El-Reedy, A.A.M., Soliman, N.K., 2020. Synthesis, biological activity and molecular modeling
study of novel 1,24-triazolo[4,3-b][1,2,4,5]tetrazines and 1,2,4-triazolo[4,3-
b][1,2,4]triazines. Scientific Reports, 10: 62977.

Genger, K., Cevik, A., Levent, S., Saglik, B., Korkut, B., Ozkay, Y., Ilgin, S., Oztiirk, Y., 2017.
New benzimidazole-1,2,4-triazole hybrid compounds: synthesis, anticandidal activity
and cytotoxicity evaluation. Molecules, 22: 507.

Guan, Q., Xing, S., Wang, L., Zhu, J., Guo, C., Xu, C., Zhao, Q., Wu, Y., Chen, Y., Sun, H.,
2024. Triazoles in medicinal chemistry: physicochemical properties, bioisosterism, and
application. Journal of Medicinal Chemistry, 67: 7788-7824.

Guo, H.-Y., Chen, Z.-A., Shen, Q.-K., Quan, Z.-S., 2021. Application of triazoles in the
structural modification of natural products. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry, 36(1): 1115-1144.

Irfan, M., Khan, H.A., Bibi, S., Wu, G., Ali, A., Khan, S.G., Alhokbany, N., Rasool, F., Chen,
K., 2024. Exploration of nonlinear optical properties of 4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-
yl)thio)-N-phenylpropanamide based derivatives: experimental and DFT approach.
Scientific Reports, 14: 51788.

Karpun, Y., Polishchuk, N., 2021. Synthesis and antimicrobial activity of S-substituted
derivatives of 1,2,4-triazole-3-thiol. ScienceRise: Pharmaceutical Science, 3(31).

Khilkovets, A., Karpenko, Y., Bigdan, O., Parchenko, M., Parchenko, V., 2022. Synthetic and
biological aspects of studying the properties of 1,2,4-triazole derivatives. Scientific
Journal of Polonia University, 51(2).

Martins, P., Jesus, J., Santos, S., Raposo, L.R., Roma-Rodrigues, C., Baptista, P.V., Fernandes,
A.R., 2015. Heterocyclic anticancer compounds: recent advances and the paradigm shift
towards the use of nanomedicine’s tool box. Molecules, 20: 16852-16891.

Matin, M.M., Matin, P., Rahman, M.R., Ben Hadda, T., Almalik, F.A., Mahmud, S., Ghoneim,
M.M., Alruwaily, M., Alshehri, S., 2022. Triazoles and their derivatives: chemistry,
synthesis, and therapeutic applications. Frontiers in Molecular Biosciences, 9: 864286.

15



(Kirbas ve Giirbiiz 2025)

Salma, U., Ahmad, S., Alam, M.Z., Khan, S.A., 2023. A review: synthetic approaches and

biological applications of triazole derivatives. Journal of Molecular Structure, 1301:
137240.

Thakur, D., Kumar, V., Tyagi, S.K., Parmar, R.S., 2023. A review on the medicinal significance

of heterocyclic compounds. International Journal for Research in Applied Science &
Engineering Technology, 11(7).

Xiao, P., Song, X., Xiong, X., Peng, D., Nie, X., 2023. Synthesis, crystal structure, spectral

characterization and antifungal activity of novel phenolic acid triazole derivatives.
Molecules, 28: 6970.

16



