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Синтетична хімія похідних 1,2,4-триазолу розвивається швидкими темпами, що, в першу чергу, обумовлено широким спектром біологічної активності. Наприклад, Forasartan – блокатор AT1 рецепторів використовується для лікування гіпертензії, і захисту нирок від швидкого підвищення кров’яного тиску. Воріконазол, який використовується в якості протигрибкового препарату для лікування різноманітних мікозних інфекцій. Таким чином, розробка та дослідження властивостей нових полізаміщених та конденсованих похідних 1,2,4-триазолу є актуальним завданням сучасної методології органічного синтезу. 
Більшість похідних 1,2,4-триазолу містять як атоми нітрогену «пірольного», так і «піридинового» типів. Потрібно відмітити, що саме вільні неподілені електронні пари нітрогенів «піридинового» типу визначають основні властивості 1,2,4-триазольних систем [1, 2]. За наявності у молекулі декількох атомів нітрогену «піридинового» типу, визначення найсильнішого основного центру у реакції протонування не є тривіальним завданням. Потрібно відмітити, що правильне визначення місця протонування суттєво впливає на правильне коректне? молекулярне моделювання властивостей/біоактивності триазол-вмісних систем. У попередніх роботах, ми вже досліджували перебіг протонування полізаміщених 5-аміно-3-тіо-1,2,4-триазолів за допомогою рентгеноструктурного аналізу синтезованих гексабромотелуратних солей [3, 4]. В обох цих випадках відбувалося протонування саме першого атома азоту триазольного кільця. Органічні катіони на основі 5-аміно-3-тіо-1,2,4-триазолу містять дві основні складові – гуанідиновий фрагмент і фрагмент ізотіосечовини. У цих випадках протонування відбувається по атому азоту гуанідинового фрагмента, що пояснюється вищою основність гуанідину порівняно з ізотіосечовиною.
Схема 1.
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У даній роботі проведено синтез піридил-заміщеного [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолу, та встановлено найбільш основний атом нітрогену за допомогою рентгеноструктурного аналізу солі новосинтезованого [1,3]тіазоло[2,3-c][1,2,4]триазолу з пікриновою кислотою. У якості вихідної речовини використано ізоніазид А, який при взаємодії з металіл ізотіоціанатом у спиртовому середовищі утворює тіосемікарбазид Б. Послідуюча циклізація тіосемікарбазиду Б була реалізована у лужному середовищі при нагріванні. Осадження триазолу проводили нейтралізацією реакційної маси під дією оцтової кислоти. Наступне витримування металіл-заміщеного триазолу В у 40%гідробромідній кислоті при температурі 100 °С, веде до протон індукованої циклізації та анелювання тіазолінового циклу з утворенням конденованої системи Г. Тіазоло-триазол Г містить декілька нуклеофільних центрів, а саме два сусідні атоми нітрогену в положенні 1 та 2 триазольного циклу, та атом нітрогену піридинового кільця. Було проведено синтез ряду солей системи Г, а саме гідроброміду, гексабромотелурату, перхлорату, сульфату, пікрату. Однак, тільки у випадку пікрату вдалося отримати кристали необхідної якості для проведення рентгеноструктурного аналізу (Рис 1).
Однозначно встановлено, що протонування проходить саме по піридиновому атому нітрогену. Для пояснення такої селективності було проведено квантово-хімічні розрахунки за допомогою теорії функціоналу густини методом B3LYP/def2-TZVP [5–8]. 
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Рис 1. Структура пікрату А визначена за допомогою рентгеноструктурного аналізу
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