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Аннотация. Осуществлен синтез N-гидрокси-, N-метокси и N-этоксибензоил бензоил производных бен-
зотиазол-2-амина, 6-метилбензотиазол-2-амина и 6-метоксибензотиазол-2-амина по реакции Шоттена – Бау-
мана в две стадии без выделения промежуточного ацилхлорида (однореакторный многокомпонентный син-
тез) в оптимальных условиях.  

Структура полученных соединений подтверждена данными ЯМР 1Н и 13С спектроскопии. Оценен спектр 
биологической активности соединений с использованием программы PASS (Predictor of Activity Spectra for 
Substance).  

Результаты исследований с использованием PASS Online свидетельствуют о том, что синтезированные 
новые N-(бензотиазол-2-ил)бензамиды сочетают в себе различные виды активностей и могут оказаться ин-
тересными перспективными структурами для проведения экспериментального скрининга рассматриваемых 
видов биологической активности. 
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Введение 
 

Расширение рядов органических веществ 
открывает широкие возможности для поиска 
новых биологически активных субстанций. 
Химия гетероциклических соединений включа-
ет множество соединений, на основе которых 
могут быть получены полезные вещества. Мно-
гие современные лекарственные средства со-
держат гетероциклический фрагмент: в анти-
биотиках встречаются циклы тиазола, пириди-
на, анальгетики и антипиретики имеют в моле-
куле ядро пиразола, индола. 

Амиды широко распространены в живых 
организмах. Эти соединения способны легко 
гидролизоваться, попав во внутреннюю среду. 
Исходя из этого, комбинации фрагментов по-
средством амидной связи имеют большой по-
тенциал создания лекарственных средств с за-
данными свойствами. 

Комбинаторная органическая химия зани-
мается разработкой методов расширения биб-
лиотек соединений с большим разнообразием 
заместителей, обладающих заданной биологи-
ческой активностью. Химическая модификация 
и объединение молекулярных фрагментов био-
логически активных соединений приводят  
к созданию молекул с новыми ценными свой-
ствами, а также позволяют комбинировать 
свойства исходных веществ. 

Среди широкого спектра гетероциклов, ко-
торые исследуются для создания фармакологи-
чески важных молекул, бензотиазолы занимают 
важное место в синтезе потенциальных лекар-
ственных препаратов. Замещенные бензотиа-
зол-2-амины имеют аминогруппу, способную  
к ацилированию и бензольное кольцо, конден-
сированное с ядром тиазола. 

Цикл тиазола содержится в природных мо-
лекулах, таких как витамин B1 (тиамин). Про-
изводные тиазола зарекомендовали себя в каче-
стве лекарственных средств, среди них широко 
известные противомикробные препараты: суль-
фатиазол, карумонам, азтреонам, цефтриаксон. 

Молекулы с бензотиазольным фрагментом 
обладают выраженным спектром биологиче-
ской активности, проявляя противовирусный 
эффект в отношении гриппа А [1], вируса им-
мунодефицита человека (ВИЧ) [2], возбудителя 
лихорадки денге [3], а также антигельминтную 
и противогрибковую активность [4]. Дитиокар-
баматные производные проявляют антимик-
робную активность [5]. Обнаружена высокая 
противовоспалительная активность наряду  

с низким ульцерогенным эффектом у триазоль-
ных производных бензо[d]тиазол-2-аминов [6]. 
Оксадиазоловые производные с циклом бензо-
тиазола наряду с противовоспалительным эф-
фектом имеют анальгезирующее действие [7]. 
Производные 2-аминобензотиазола, содержа-
щие сульфаниламидный фрагмент в положе-
нии 6, успешно протестированы в качестве ин-
гибиторов изоферментов, связанных с опухоле-
выми заболеваниями [8]. 

Целенаправленный синтез новых производ-
ных является актуальным и в настоящее время. 
Однако в органическом синтезе образование 
побочных продуктов и токсичных отходов яв-
ляется распространенной проблемой в процес-
сах синтеза и выделения. Таким образом, в по-
следнее время вызывает интерес разработка  
и внедрение более «чистых» технологий. Лите-
ратурные исследования показывают, что одноре-
акторные («в одной колбе», «one pot synthesis») 
и многокомпонентные реакции (MCR) являют-
ся одними из лучших доступных экологических 
практик для преодоления препятствий, возни-
кающих при химическом синтезе [9]. 

Амиды получают замещением гидрокси-
группы карбоновой кислоты на аминогруппу. 
Методы их синтеза связаны с процессом акти-
вации карбоксильной группы. Получение ами-
дов возможно осуществить из функциональных 
производных с легко уходящей группой: слож-
ных эфиров и хлорангидридов. Непосредствен-
ная реакция карбоновой кислоты и амина воз-
можна с применением карбодиимидного ката-
лизатора (рис. 1). 

Активация карбоксильной группы карбо-
диимидом позволяет получить амиды с выхо-
дом до 90 % [10]. Недостатки метода – исполь-
зование катализатора в эквивалентных количе-
ствах, длительность протекания реакции и об-
разование значительного количества побочного 
продукта – дициклогексилмочевины. 

Аминирование сложных эфиров карбоно-
вых кислот возможно с применением железно-
го катализатора в присутствии пивалиновой ки-
слоты при обработке реакционной массы ки-
слородом [11]. Авторами сравнивались различ-
ные железосодержащие катализаторы. При 
использовании ацетилацетоната железа выход 
продукта был близок к количественному. Не-
достатки метода – использование специфичных 
реагентов, повышенные требования к аппарат-
ному исполнению и сложности в выделении 
амида из реакционной массы (рис. 2). 
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Рис. 1. Схема карбодиимидного синтеза 
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Рис. 2. Схема синтеза из сложных эфиров 
 
Получение амидов с применением хлоран-

гидридов соответствующих кислот выполняет-
ся в нескольких модификациях в зависимости 
от реагента, связывающего выделяющийся 
хлороводород. При прямом взаимодействии 

хлорангидрида с амином таким реагентом вы-
ступает сам амин, взятый в двойном количест-
ве. В качестве акцептора также применяются 
раствор гидроксида натрия, гидрокарбонат на-
трия, триэтиламин [11] (рис. 3). 
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Рис. 3. Общая схема синтеза амидов из хлорангидридов 
 
Авторами [12] применена методика синтеза с 

применением триэтиламина. После перемеши-
вания реакционной массы в дихлорметане при 
комнатной температуре получены амиды щаве-
левой кислоты с адамантановым фрагментом.  

В представленной работе, с целью снижения 
расхода аминного компонента, применен метод 
Шоттена – Баумана, в котором акцептором явля-
ется гидроксид щелочного металла. Более мяг-
кие условия реакции обеспечивает модификация 
этого метода, заключающаяся в поглощении 
хлороводорода гидрокарбонатом натрия – метод 
Айнхорна. Целевые продукты – гидрокси-, ме-
токси- и этоксибензоиламиды производных  
2-аминобензотиазола были синтезированы про-
ведением последовательных реакций без выде-
ления промежуточных продуктов. Получали вы-
сокореакционноспособный хлорангидрид ис-

ходной кислоты путем обработки избытком ок-
салилхлорида. Затем полученный хлорангидрид 
растворяли в метиленхлориде и смешивали при 
комнатной температуре с 2-бензотиазоламином 
«в одной колбе» («one pot synthesis») по методу 
Шоттена – Баумана.  

 

Экспериментальная часть 
 

В качестве исходных реагентов использова-
лись реагенты и растворители импортного  
и отечественного (АО «Вектон», АО «ЭКОС-1», 
Россия, «BLDpharm» Китай, Sigma-Aldrich Co., 
Германия) производства, с чистотой не менее 
98.5 масс. %.  

Спектры ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР) 1Н и 13С регистрировали на спектромет-
ре «Bruker AM-600» (Bruker Corporation, США) 
с рабочими частотами 600.13 и 150.90 МГц, со-
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ответственно; растворитель – ДМСО-d6. Хими-
ческие сдвиги приведены по шкале δ (м. д.) от-
носительно тетраметилсилана как внутреннего 
стандарта. Тонкослойную хроматографию 
(ТСХ) проводили на пластинках Sorbfil 
(ИМИД, Россия). Элюент – толуол-ацетон 13:7. 
Температуры плавления определяли капилляр-
ным методом на приборе Stuart SMP-30 ско-
рость нагрева 3.5 оС в мин. Показатели кислот-
ности определяли алкалиметрическим методом 
на титраторе АТП-02 с потенциометрической 
фиксацией точки эквивалентности. Расчетный 
скрининг спектра биологической активности 
полученных веществ выполнен с использова-
нием программы PASS (Predictor of Activity 
Spectra for Substance) [13]. 

2-гидрокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-
2-ил)бензамид (BZ1) 

К 2.00 г 2-гидроксибензойной кислоты 
(14.48 ммоль) добавляли 5 мл хлористого мети-
лена, 0.1 мл диметилформамида и 1.5 мл окса-
лилхлорида (21.72 ммоль), реакционную смесь 
выдерживали при перемешивании и нагревании 
с обратным холодильником в течение 1 часа, 
затем избыток оксалилхлорида отгоняли под ва-
куумом. Полученный хлорангидрид (14.48 ммоль) 
растворяли в 5 мл хлористого метилена и при-
бавляли по каплям при перемешивании и охла-
ждении к смеси 2.6 г 6-метоксибензотиазол-2-
амина (14.48 ммоль) в 20 мл метиленхлорида  
и 1.45 г гидроксида натрия (36.2 ммоль) в виде 
30 %-ного водного раствора. Реакционную массу 
перемешивали в течение 1 часа, метиленхлорид 
удаляли отгонкой под вакуумом и щелочную 
реакционную массу подкисляли соляной кисло-
той до pH=4. Осадок отфильтровывали, промы-
вали раствором гидрокарбоната натрия и пере-
кристаллизовывали из этанола. Выход 62 %. Тпл 
130 °C. Rf  0.64 (элюент: бутанол-этанол 5:3).  

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.78 
(3H ,(s),  6.81-7.05 (2H, 6.90 (dd, J = 8.8, 2.0 HZ), 
7.03 (ddd, J = 8.3 ,1.3, 0.4 Hz)), 7.31(1H, ddd,  
J = 8.1 ,7.4 1.3 Hz), 7.47 (1H, ddd, J = 8.3 ,7.4, 1.4 
Hz), 7.56-7.70 (2H, 7.61 (dd, J= 2.0, 0.4 Hz), 7.64 
(dd, J= 8.8, 0.4 Hz)), 7.78 (1H, ddd, J = 8.1, 1.4, 
0.4Hz), 7.83(1H,NH(s), 9.03(1H,OH,(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 56, 01 
(1C, s), 106.25 (1C, s), 113.58 (1C, 113.56 (s), 
113.8 6 (s)), 118.06 (1C, s),119.45 (1C, s). 126.94 
(1C, s). 130.71(1G, s), 133.6 (1C, s). 135.6 (1C, s), 
147.27(1C, s), 155.05(1C, s), 159.61 (1C, s), 
161.85 (1C. s), 165.95 (1C, s). 

3-гидрокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-
2-ил)бензамид (BZ2) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3-гидроксибензойной кислоты и 2.6 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 65 %. 
Тпл 72 °C. Rf 0.67 (элюент: бутанол-этанол 5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 
(3H,( s), 6.81 (1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.03 (1H, 
ddd, J = 8.2 ,1.9, 1.4 Hz), 7.23 (1H,ddd, J = 8.3, 
8.2, 0.4 Hz, 7.28 (1H,dd, J=2.0, 0.4 Hz), 7.40 
(1H,dd, J=8.8 0.4 Hz)), 7.46 (1H, ddd, J = 8.3, 1.6, 
1.4 Hz), 7.54(1H, dd, J=2.0, 0.4 Hz ,7.89(1H, 
NH(s), 8,38(1H,OH,(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 55,98 
(1C, s), 106.04 (1C, s), 113.38(1C,s), 116.37(1C, 
(s), 118.48 (1C, s),120.45 (1C, s)120.80(1C,s), 
129.98(1C, s),  132.56 (1C, s), 146.83(1C,s), 
154.83(1C, s), 157.82 (1C, s), 165.05 (1C. s), 
167.89 (1C, s). 

4-гидрокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-
2-ил)бензамид (BZ3) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-гидроксибензойной кислоты и 2.6 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход  
63 %. Тпл 150–152 °C. Rf 0.65 (элюент: бутанол-
этанол 5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 
(3H( s), 6.80 (2H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 6.87 (1H, 
ddd, J = 8.2 ,1.9, 1.4 Hz),7.25 (2H, (ddd, J = 8.3, 
8.2 0.4 Hz), 7.30(1H, (ddd, J =1.9 ,1.6, 0.4 Hz), 
7.85(1H, NH(s), 8,82(1H,OH,(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 55,97 
(1C, s), 106.00(1C,s), 113.35(1C,s), 115.39(1C, 
(s), 118.57 (1C, s), 124.45 (1C, s), 130.34 (1C, s), 
131.98(1C, s), 132.56 (1C, s), 147.24(1C,s), 
154.81(1C, s), 161.62 (1C, s), 165.42 (1C. s), 
168.95 (1C, s). 

2,4-дигидрокси-N-(6-метокси-1,3-бензоти-
азол-2-ил)бензамид (BZ4) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 2,4-дигидроксибензойной кислоты и 2.34 г 
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход  
65 %. Тпл 154–156 °C. Rf 0.69 (элюент: бутанол-
этанол 5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.84 
(3H,(s), 6.42 (1H, dd, J = 1.8 0.5 Hz), 6.82 (1H, 
dd, J = 7.8 ,1.8 Hz), 6.89(1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 
7.24(1H,(dd, J = 2.0, 0.4 Hz), 7.39 (1H,dd, J = 8.8, 
0.4Hz), 7.62 (1H, dd, J = 7.8, 0.5 Hz). 7.85(1H, 
NH(s), 7.89(1H,p-OH,(s), 10.33(1H,o-OH, s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ,м. д.: 
56,01(1C,s), 106.28(1C,s), 109.84(1C,s), 113.67(1C, 
(s), 118.57 (1C, s),129.14(1C,s), 131.92(1C, s), 
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132.34 (1C, s), 155.70(1C,s), 163.62(1C, s), 
164,56(C1,s), 165.81 (1C, s), 166.96 (1C. s), 
167.58 (1C, s). 

3,4-дигидрокси-N-(6-метокси-1,3-бензоти-
азол-2-ил)бензамид (BZ5) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3,4-дигидроксибензойной кислоты и 2.34 г 
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 69 %. 
Тпл 114 °C. Rf 0.71 (элюент: бутанол-этанол 5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.82 
(3H,(s), 6.79 (1H, dd, J = 1.8 0.5 Hz), 6.95 (1H, 
dd, J = 7.8 ,1.8 Hz), 7.02(1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 
7.26(1H,(dd, J = 2.0, 0.4 Hz), 7.32 (1H,dd, J = 8.8, 
0.4Hz), 7.62 (1H, dd, J = 7.8, 0.5 Hz). 7.92(1H, 
NH(s),  8.36(1H,m-OH,(s), 9.32(1H, p-OH, s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
55,99(1C,s), 106.05(1C,s), 113.37(1C, (s), 118.54 
(1C, s), 122.33 (1C, s),  132.34 (1C, s), 133.38(1C, 
s), 147.24 (1C, s), 150.50 (1C, s), 154.77(1C,s), 
156.72(1C, s), 161.78 (1C, s), 165.49 (1C. s), 
168.04 (1C, s). 

2-метокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-
2-ил)бензамид (BZ6) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 2-метоксибензойной кислоты и 2.37 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 75 %. 
Тпл 163–166 °C. Rf 0.61 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.81 
(3H, 3.82 (s), 3.94(3H, (s), 7.07 (1H, ddd,J = 8.3, 
1.3, 0.5 Hz), 7.29 (1H, ddd, J = 8.1 ,7.4 ,1.3 Hz), 
7.48 (1H, ddd, J = 8.3 ,7.4 ,1.4Hz), 7.58-7.67 (3H, 
7.57 (dd, J = 2.0 ,0.4 Hz), 7.65 (dd, J = 8.8 ,0.4 
Hz), 7.68 (ddd, J = 8.1,1.4 ,0.5 Hz)), 7.72(1H,  dd, 
J = 8.8, 2.0 Hz), 7.82(1H, NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
56,06(1C,s), 56.61(1C,s), 105.14(1C,s), 112.74(1C,s), 
115.48(1C, (s), 121.23 (1C, s), 121.64(1C,s),  
130.94 (1C, s). 133.48(1C, s), 134.48 (1C, s), 
156.06 (1C, s), 157.73(1C,s), 164.49 (1C, s), 
163.33 (1C. s), 164.77 (1C, s). 

3-метокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-
2-ил)бензамид (BZ7) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3-метоксибензойной кислоты и 2.37 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 77 %. 
Тпл 134–138 °C. Rf 0.65 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: (3H, 
3.78 (s), 3.80(3H, (s), 7.07 (1H, ddd, J = 8.3 ,1.3, 
0.5 Hz), 7.18 (1H, ddd, J = 8.1 ,7.4 ,1.3 Hz), 7.48 
(1H, ddd, J = 8.3 ,7.4 ,1.4Hz), 7.58-7.67 (3H, 7.57 
(dd, J = 2.0 ,0.4 Hz), 7.65 (dd, J = 8.8 ,0.4 Hz), 

7.68 (ddd, J = 8.1,1.4 ,0.5 Hz)), 7.72(1H,  dd,  
J = 8.8, 2.0 Hz), 7.72(1H, NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 55.83 
(1C, s), 56.06 (1C, s), 105.11 (1C, s), 113.28 (1C, 
s), 115.46 (1C, s), 119.54(1C, s), 121.06 (1C, s), 
122.06 (1C, s), 130.17 (1C, s), 133.74 (1C, s), 
142.97 (1C, s), 156.5 (1C,s), 159.76 (1C, s), 
160.11 (1C, s), 165.84 (1C, s). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.75( N-H). 

4-метокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-
2-ил)бензамид (BZ8) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-метоксибензойной кислоты и 2.37 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 78 %. 
Тпл 162–165 °C. Rf 0.6 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: (3H, 
3.75 (s), 3.83(3H,s), 6.81 (3H, m), 6.91(1H,s), 
7.20–7.40 (2H, 7.24 (dd, J = 2.0, 0.4 Hz), 7.27 (dd, 
J = ,8.8 0.4 Hz)), 7.45 (2H, ddd, J = 8.3 ,1.8, 0.4 
Hz), 7.62(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 54.33 
(1C, s), 56.7 (1C, s), 106.01 (1C, s), 113.33, (1C, 
s), 118.65 (1C, s), 125.64(1C, s), 132.40 (1C, s), 
134.42 (1C, s), 138.56 (1C, s), 141.35 (1C, s), 
147.35 (1C, s), 151.96(1C, s), 154.77 (1C, s), 
163.41 (1C, s), 165.26 (1C, s). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.65( N-H). 

2-этокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (BZ9) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 2-этоксибензойной кислоты и 2.16 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 78 %. 
Тпл 149–151 °C. Rf 0.81 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.31 
(3H, t, J = 7.0 Hz), 3.82 (3H, (s), 4.27 (2H, q,  
J = 7.0 Hz), 6.80 (1H, dd, J =8.8, 2.0 Hz), 6.98 
(1H, ddd, J = 8.3 ,1.3, 0.5 Hz), 7.29 (1H, ddd,  
J = 8.1 ,7.4, 1.3 Hz), 7.30-7.70 (4H, 7.22 (ddd,  
J = 8.3 ,7.4, 1.4 Hz), 7.55 (ddd, J = 8.1 ,1.4, 0.5 
Hz), 7.68 (dd, J = 2.0,0.4 Hz), 7.70 (dd. J = 8.8, 0.4 
Hz)), 7.81(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.:14.81 
(1C, s), 56.22 (1C, s), 64.30 (1C, s), 106.01 (1C, 
s), 113.33 (1C, s), 114.61 (1C,s), 120.91 (1C, s), 
121.82 (1C, s), 122.44 (1C, s), 132.01 (1C, s), 
132.3 5(1C, s), 134.86 (1C, s), 147.36(1C, s), 
156.45(1C, (s), 157.35(1C, s), 165.52 (1C, s). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.82( N-H). 
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4-этокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (BZ10) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-этоксибензойной кислоты и 2.16 г  
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 80 %. 
Тпл 118–122 °C. Rf 0.83 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.30 
(3H, t, J = 7.0 Hz), 3.82 (3H,( s), 4.15 (2H, q,  
J = 7.0 Hz), 6.90 (1H, dd, J =8.8 2.0 Hz), 7.05 (2H, 
ddd, J = 8.3 ,1.2, 0.4 Hz), 7.58-770 (2H, 7.81 (dd,  
J = 2.0, 0.4 Hz), 7.84 (1H,dd, J = 8.8, 0.4 Hz)), 
8.03 (1H, ddd, J = 8.3 ,1.8, 0.4 Hz), 7.72(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.:14.91 
(1C, s), 56.08 (1C, s), 63.87 (1C, s), 106.09 (1C, 
s), 114.61 (1C, s), 118.37 (1C,s), 121.34 (1C, s), 
124.29 (1C, s), 129.44 (1C, s), 130.81 (1C, s), 
131.79(1C, s), 133.86 (1C, s), 146.61 (1C,s), 
156.87(1C, s), 165.42 (1C, s), 167.48 (1C, s). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.82( N-H). 

3,4-диметокси-N-(6-метокси-1,3-бензотиа-
зол-2-ил)бензамид (BZ12) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3,4-диметоксибензойной кислоты и 1.98 г 
6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 79 %. 
Тпл 190–194 °C. Rf 0.66 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
3.82(6H, s), 3.88 (3H,(s), 6.98 (1H, dd, J =8.8, 2.0 
Hz), 7.05 (2H, ddd, J = 8.3 ,1.2, 0.4 Hz), 7.46 
(1H,dd, J = 2.0, 0.4 Hz),7.62 (1H,dd, J = 8.8, 0.4 
Hz)),7.8 (1H, ddd, J = 8.3 ,1.8, 0.4 Hz), 7.81(1H, 
NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 55.84 
(1C, s), 56.04 (1C, s), 56.10 (1C, s), 105.07(1C, s), 
111.59 (1C, s), 112.52 (1C,s), 115.33(1C, s), 
121.77(1C, s), 122.70 (1C, s), 133.36 (1C, s), 
143.01 (1C, s), 148.86 (1C, s),153.04 (1C, s), 
156.65 (1C, s), 157.52 (1C, s), 165.32 (1C, s). 

3,4,5-триметокси-N-(6-метокси-1,3-бензо-
тиазол-2-ил)бензамид (BZ20) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3,4,5-триметоксибензойной кислоты  
и 1.70 г 6-метокси-1,3-бензотиазол-2-амина. Вы-
ход 74 %. Тпл 159–162 °C. Rf 0.68 (элюент: то-
луол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
3.29(6H,s), 3.78(6H,s), 7.01-7.21(2H, 7.08 (dd,  
J = 9.5, 2.0 Hz), 7.16(d, J=1.8)),7.33-7.71 (3H, 
7.32( dd, J =2.0, 0.4 Hz), 7.25(dd,J=2.0,06, 7.64, 
dd, J = 9.5, 0.4 Hz)), 7.81(1H, NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 56.00 
(4C, s), 106.01 (1C, s), 113.33 (1C, s), 110.9 

(1C,s), 118.56 (1C, s), 116.1 (1C, s), 128.64 (1C, 
s), 132.41 (1C, s), 138.13 (1C, s), 145.20 (1C, 
s),147.32(1C, s), 148.71.5 (1C, s), 154.76 (1C, s), 
165.23 (1C, s). 

2D HSQC- 15N NMR (60.8 MHz): ppm 
236.24 (тиазольный), 77.91 (amide). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.72( N-H). 

N-(1,3-бензотиазол-2-ил)-3-гидроксибен-
замид (DZ2) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3-гидроксибензойной кислоты и 2.17 г 
1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 62 %. Тпл 103–
106 °C. Rf 0.72 (элюент: бутанол-этанол 5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 7.02 
(2H, ddd, m), 7.21 (1H,ddd, J = 8.3 ,8.2, 0.4 Hz), 
7.28 (1H,dd, J=2.0, 0.4 Hz), 7.38(2H,m), 7.66 (1H, 
ddd, J = 8.3 ,1.6 ,1.4 Hz), 7.87(1H,m), 7.84(1H, 
NH(s), 8,61(1H,OH,(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 116.34 
(1C, s), 117.68(1C,s),120.43(1C, (s), 121.61  
(1C, s),124,35(1C,s),126.15 (1C, s)129.98(1C,s), 
130.51 (1C, s). 132.56 (1C, s), 151.11(1C, s), 
157.92 (1C, s), 163.35 (1C. s), 167.89 (1C, s). 

N-(1,3-бензотиазол-2-ил)-4-гидроксибен-
замид (DZ3) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-гидроксибензойной кислоты и 2.17 г 
1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 61 %. Тпл 155–
156 °C. Rf 0.66 (элюент: бутанол-этанол 5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 6.97 
(2H, m), 7.23 (1H,ddd, J = 8.3 ,8.2 0.4 Hz), 7.31 
(1H,dd, J=2.0, 0.4 Hz), 7.47(2H,m), 7.57 (1H,  
ddd, J = 8.3 ,1.6 ,1.4 Hz), 7.61(1H,ddd, 
J=7.5,1.3,0.5Hz), 7.87(1H,NH(s), 8.24(1H,OH,(s). 2D 
HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 7.89( N-H). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.:115.62 
(1C,s),113.35(1C,s),118.62(1C, (s), 121.83 (1C, s), 
125.84 (1C, s). 131.44 (1C, s). 131.98(1C, s), 
132.56 (1C, s), 141.55(1C,s), 153.21(1C, s), 
162.22 (1C, s), 166.35 (1C. s), 167.95 (1C, s). 

N-(1,3-бензотиазол-2-ил)-4-метоксибенза-
мид (DZ8) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-метоксибензойной кислоты и 1.97 г 1,3-
бензотиазол-2-амина. Выход 73 %. Тпл 156– 
160 °C. Rf 0.87 (элюент: толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.85(3H, (s), 6.98 (1H, ddd, J = 8.3, 1.3, 0.5 Hz), 
7.09 (2H, ddd, J = 8.1 ,7.4 ,1.3 Hz), 7.31 (1H, ddd, 
J = 8.3,7.4,1.4), 7.57 (1,H,dd, J = 2.0 ,0.4 Hz), 7.65 
(1H,dd, J = 8.8 ,0.4 Hz), 7.77(1H, ddd, J = 8.1,1.4, 
0.5 Hz), 7.96(1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.89(1H, 
NH(s). 
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Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м.д.: 56.86 
(1C, s), 113.41, (1C, s), 115.39(1C,s), 117.90(1C, 
s), 121.48 (1C, s), 124.57(1C, s), 126.03(1C), 
130.91 (1C, s), 131.79 (1C, s), 133.96 (1C, s), 
159.77 (1C, s), 163.84 (1C, s), 165.86(1C,s), 
166.93 (1C, s). 

N-(1,3-бензотиазол-2-ил)-2-
этоксибензамид (DZ9) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 2-этоксибензойной кислоты и 1.8 г 1,3-
бензотиазол-2-амина. Выход 72 %. Тпл 84–86 °C. 
Rf 0.65 (элюент: толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.31 
(3H, t, J = 7.0 Hz), 4.04 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.99 
(1H, ddd, J = 8.3 ,1.3, 0.5 Hz), 7.34 (1H, ddd,  
J = 8.1 ,7.4, 1.3 Hz),   7.42(3H, (m), 7.62 (1H,ddd, 
J = 8.1 ,1.4, 0.5 Hz), 7.62 (1H,dd, J = 2.0,0.4 Hz). 
7.70 (1H,dd. J = 8.8, 0.4 Hz)), 7.79(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.45 
(1C, s), 64.491C,s),113.58 (1C, s), 116.36 (1C, s), 
117.84 (1C,s), 118.20(1C,s), 120.34 (1C, s), 
121.25 (1C, s), 125.85(1C, s), 130.06(1C,s), 
131.85 (1C, s), 133.23(1C, s), 153.50(1C, (s), 
157.98( 1C, s), 166.88 (1C, s). 

3-гидрокси-N-(6-метил-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (MZ2) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3-гидроксибензойной кислоты и 2.37 г  
6-метил-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 61 %. 
Тпл 265 °C. Rf 0.83, (элюент: толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.49 
(3H, s), 7.04 (1H, ddd, J=8.2,8.1,04), 7.20-
7.45(4H, 7.26(1H, ddd, J = 8.2, 8.2, 0.4 Hz), 7.36 
(1H,ddd, J = 1.9 ,1.6, 0.4 Hz, 7.41 (1H,dd, 
J=8.3,1.6 Hz), 7.45 (1H,dd, J=8.8 0.4 Hz)), 7.48 
(1H, ddd, J = 8.3 ,1.6, 1.4 Hz), 7.54(1H, dd, J=2.0, 
0.4 Hz), 7.79(1H,NH(s), 8,41(1H,OH,(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.18 
(1C, s), 106.04 (1C, s), 113.38(1C,s),116.37(1C, 
(s), 118.48 (1C, s),120.45 (1C, s)120.80(1C,s), 
121.83 (1C, s). 129.98(1C, s), 132.56 (1C, s). 
138.86 (1C, s), 157.82 (1C, s), 165.05 (1C. s), 
167.89 (1C, s). 

4-гидрокси-N-(6-метил-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (MZ3) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-гидроксибензойной кислоты и 2.37 г  
6-метил-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 58 %. 
Тпл 187–192 °C. Rf 0.77 (элюент: бутанол-этанол 
5:3). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.34 
(3H, s), 6.84 (1H, ddd, J=8.6,1.2,04), 6.89(1H,s), 
7.20-7.60 (4H, 7.21(1H, dd, J = 1.6 , 0.5 Hz), 7.35 

(1H,dd, J = 8.1 ,1.6, Hz, 7.39(1H, dd, J= 8.1,0.6 
Hz), 7.62 (1H, dd, J=8.1,0.5 Hz)), 7.88.05 (1H, 
ddd, J = 8.6 ,1.7 ,0.4 Hz), 7.81(1H, NH(s), 
8.24(1H,OH,(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.16 
(1C, s), 115.60 (1C, s), 117.83(1C,s),120.37(1C, 
(s), 121.28 (1C, s), 126.91(1C,s), 127.83 (1C, s), 
132.01 (1C, s),146.26(1C,s), 150.81 (1C, 
s),157.53(1C,s), 162.10(1C,s), 165.25 (1C. s), 
167.85 (1C, s). 

2-метокси-N-(6-метил-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (MZ6) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 2-метоксибензойной кислоты и 2.15 г  
6-метил-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 77 %. 
Тпл 105–108 °C. Rf 0.84 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
2.39(3H, s), 3.83(3H, s), 6.98 (1H, ddd,J = 8.3 ,1.3, 
0.5 Hz), 7.01 (1H, ddd, J = 8.1 ,7.4 ,1.3 Hz), 7.21 
(1H, ddd, J = 8.3 ,7.4 ,1.4Hz), 7.30-7.67 (3H, 7.35 
(dd, J = 2.0 ,0.4 Hz), 7.45 (dd, J = 8.8 ,0.4 Hz), 
7.56 (ddd, J = 8.1,1.4 ,0.5 Hz)), 7.81(1H, dd,  
J = 8.8, 2.0 Hz), 7.74(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
21,42(1C,s), 56.59(1C,s), 112.73(1C,s), 
121.44(1C,s), 117.88(1C, (s), 121.72 (1C, s), 
12.97(1C,s), 130.94 (1C,s), 133.48(1C, s), 147.01 
(1C, s), 157.29 (1C, s), 158.53(1C,s), 164.93 (1C, 
s), 166.22 (1C. s), 167.82 (1C, s). 

3-метокси-N-(6-метил-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (MZ7) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3-метоксибензойной кислоты и 2.15 г  
6-метил-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 78 %. 
Тпл 120–122 °C. Rf 0.82 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: (3H, 
2.39 (s), 3.86(3H, (s), 6.99 (1H, ddd, J = 8.3 ,1.3, 
0.5 Hz), 7.20 (1H, ddd, J = 8.1 ,7.4 ,1.3 Hz), 7.32 
(1H, ddd, J = 8.3 ,7.4 ,1.4Hz), 7.40-7.67 (3H, 7.44 
(dd, J = 2.0 ,0.4 Hz), 7.54 (dd, J = 8.8 ,0.4 Hz), 
7.63 (ddd, J = 8.1,1.4 ,0.5 Hz)), 7.72(1H, dd,  
J = 8.8, 2.0 Hz), 7.74(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 55.66 
(1C, s), 56.84 (1C, s), 113.31 (1C, s), 119.58 (1C, 
s), 121.72 (1C, s), 127.93(1C, s), 130.16 (1C, s), 
133.77 (1C, s), 146.71 (1C, s), 151.13 (1C, s), 
158.57 (1C, s), 159.77 (1C,s), 159.26 (1C, s), 
166.11 (1C, s), 167.94 (1C, s). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.85( N-H). 
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4-метокси-N-(6-метил-1,3-бензотиазол-2-
ил)бензамид (MZ8) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 4-метоксибензойной кислоты и 2.15 г  
6-метил-1,3-бензотиазол-2-амина. Выход 76 %. 
Тпл 109–110 °C. Rf 0.77 (элюент: толуол-ацетон 
13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: (3H, 
2.39 (s), 3.80(3H, (s), 6.96 (1H, ddd, J = 8.3 ,1.3, 
0.5 Hz), 6.98 (1H, ddd, J = 8.1 ,7.4 ,1.3 Hz), 7.01 
(1H, ddd, J = 8.3 ,7.4 ,1.4Hz), 7.86 (3H, m), 
7.90(1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.87(1H, NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 21.19 
(1C, s), 55.99 (1C, s), 114.23 (1C, s), 117.78 (1C, 
s), 120.38 (1C, s), 121.31(1C, s), 126.93(1C, s), 
127.87 (1C, s), 130.47 (1C, s), 131.82 (1C, s), 
132.11 (1C, s), 150.69 (1C, s), 163.29 (1C, s), 
166.36 (1C, s), 167.58 (1C, s). 

3,4,5-триметокси-N-(6-метил-1,3-бензоти-
азол-2-ил)бензамид (MZ20) 

Получен аналогично соединению BZ1 из 
2.00 г 3,4,5-триметоксибензойной кислоты  
и 1.55 г 6-метил-1,3-бензотиазол-2-амина. Вы-
ход 75 %. Тпл 106–108 °C. Rf 0.66 (элюент: то-
луол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 1H: (ДМСО-d6), δ, м. д.: (3H, 
2.29 (s), 3.35(3H, (s), ), 3.81(6H, (s), 7.08 (1H, 
ddd, J = 8.3 ,1.3, 0.5 Hz), 7.20 (1H, ddd, J = 8.1, 
7.4 ,1.3 Hz), 7.23 (1H, ddd, J = 8.3 ,7.4 ,1.4Hz), 
7.30-7.50 (2H, 7.31 (dd, J = 2.0 ,0.4 Hz), 7.41 (dd, 
J = 8.8 ,0.4 Hz)), 7.58(1H,NH(s). 

Спектр ЯМР 13C: (ДМСО-d6), δ, м. д.: 20.18 
(1C, s), 66.82 (3C, s), 112.85 (1C, s), 117.83 (1C, 
s), 121.62  (1C, s), 126.87(1С,s), 130.33(1C, s), 
131.51 (1C, s), 138.01 (1C, s), 144.20 (1C, s), 
151.14 (1C, s), 156.78 (1C, s), 138.74 (1C,s), 
162.16 (1C, s), 166.15 (1C, s). 

2D HSQC- 15N NMR (60.8 MHz): ppm 
239.24 (тиазольный), 79.45 (amide). 

2D HMBC- 1Н-15N NMR (600 MHz): ppm 
7.52( N-H). 

 

Результаты и обсуждение 
 

Хлорангидриды исходных гидрокси-, ме-
токси- и этоксибензойных кислот получены по 
реакции карбоновой кислоты с избытком окса-
лилхлорида, в присутствии диметилформамида 
без выделения ацилхлорида. Следующий этап 
синтеза – взаимодействие полученного хлоран-
гидрида с 2-амино-бензотиазолом по реакции 
Шоттена – Баумана (рис. 4). 
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Рис. 4. Общая схема получения N-(бензотиазол-2-ил)бензамидов: 
где X=OH, O-CH3, O-C2H5, R= H, CH3, O-CH3 

 
Выделение бензамидов из щелочной реак-

ционной смеси в случае гидроксибензойных 
кислот осуществлялось подкислением до pH=4, 
так как в щелочной среде гидроксибензамид 
существует в виде фенолята, а в случае меток-
си- и этоксипроизводных – установлением ней-
тральной pH. 

Твердую субстанцию, полученную после 
отфильтровывания из водного раствора, про-
мывали сначала раствором гидрокарбоната на-
трия для удаления следов кислоты, а затем мас-
су очищали слабым раствором соляной кисло-
ты, чтобы избавиться от возможной примеси 
непрореагировавшего амина. 

Моделирование вероятности обнаружения  
в эксперименте фармакологической активности 

новых производных бензотиазолов реализовано 
с привлечением сервиса PASS online. Теорети-
ческие фармакологические показатели спрогно-
зированы для 22 потенциально активных моле-
кул. Бензотиазоловое кольцо является дескрип-
тором ингибирования фермента ацетилхолинэ-
стеразы, моноаминоксидазы-Б, а также процес-
сов агрегации амилоидного белка и накопления 
специфического тау-белка в тканях головного 
мозга [14–16]. Все вышеперечисленные факто-
ры являются мишенями при поиске новых ле-
карственных средств против болезни Альцгей-
мера и болезни Паркинсона. 

Поскольку все образцы содержат бензотиа-
золовый фрагмент, реализован скрининг соеди-
нений проявляющих активность в отношении 
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социально значимых нейродегенеративных за-
болеваний, таких как болезнь Паркинсона и бо-
лезнь Альцгеймера.  

Производили оценку уровней непосредст-
венного влияния на патогенетические механиз-
мы развития заболеваний, а также на сопутст-
вующие им симптомы [15]. 

Согласно результатам моделирования фар-
макологической активности, все исследуемые 
молекулы имеют потенциал в лечении нейроде-
генеративных заболеваний. В частности, веро-

ятность обнаружения противопаркинсонических 
эффектов для соединений достигает Pa = 0,632. 
Для всех синтезированных амидов характерно 
наличие антихолинэстеразного, моноаминокси-
дазного ингибирования, а также блокирования 
накопления патологических белков. Помимо 
этого некоторые образцы: BZ2, BZ3, BZ5, BZ7, 
BZ9, BZ11, BZ12 и DZ8 потенциально могут 
защищать клетки головного мозга от гипоксии, 
возникающей на фоне дисциркуляторной энце-
фалопатии: Pa = 0,448–0,543 (см. таблицу).  

 
Скрининг биологической активности полученных амидов 

 

Серия веществ BZ DZ MZ 

Лечение нейродегенеративных заболеваний, Ра  0,448–0,589 0,482–0,611 0,482–0,520 
Противопаркинсонический эффект, Ра 0,441–0,576 0,480–0,632 0,484–0,516 

Антихолинэстеразное, моноаминоксидазное ингибирование, 
блокирование накопления патологических белков, Ра  0,366–0,467 0,381–0,468 0,394–0,441 

 
Таким образом, при поиске активности в экс-

перименте, каждая из структур может показать 
вышеперечисленные виды активности, поэтому 
исследуемые производные бензотиазола могут 
быть рассмотрены как родоначальные структуры 
для нового класса лекарственных средств против 
нейродегенеративных заболеваний. 

Для получения сведений о показателях кон-
стант кислотности реализован титриметриче-
ский анализ образцов DZ2, DZ3, MZ2, MZ3. 
Определение проводили на титраторе АТП-02 
алкалиметрическим методом с потенциометри-
ческой фиксацией точки эквивалентности. Све-
дения о показателях кислотности необходимы 
для того, чтобы сделать вывод о степени иони-
зации новых образцов. Чем значение показате-
ля меньше, тем большие кислотные свойства 
проявляет соединение. Помимо этого, показа-
тель является фармакокинетической характери-
стикой, поскольку показывает растворимость  
и распределение потенциальных лекарственных 
веществ в биологических средах организма.  
А также влияет на механизм транспорта соеди-
нений через биологические мембраны. Для ис-
следуемых бензотиазолов pKa 9,45 – 10,78 – 
очень слабые кислотные свойства, пассивная 
диффузия усиливается в направлении более 
высокого значения pH из-за ионизационного 
равновесия. 

 

Заключение 
 

Осуществлен однореакторный синтез N–гид-
рокси, N–метокси и N–этоксибензоил произ-
водных бензотиазол-2-амина по реакции Шотте-

на – Баумана в среде метиленхлорида. Выход 
целевых продуктов достигал 80 %. Согласно 
расчетам, синтезированные соединения сочета-
ют в себе различные виды активностей и могут 
оказаться перспективными структурами для 
проведения экспериментального скрининга рас-
сматриваемых видов биологической активности. 
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Annotation: N-hydroxy-, N-methoxy and N-ethoxybenzoyl benzoyl derivatives of benzothiazole-2-amine, 6-
methyl-benzothiazole-2-amine and 6-methoxy-benzothiazole-2-amine were synthesized by the Schotten-Bauman re-
action in two stages without isolation of intermediate acyl chloride (single-reactor multicomponent synthesis) under 
optimal conditions. The structure of the obtained compounds is confirmed by 1H and 13C NMR spectroscopy data. 
The spectrum of biological activity of the compounds was evaluated using the PASS (Predictor of Activity Spectra 
for Substance) program. The results of studies using PASS Online indicate that the synthesized new N-
benzothiazole-2-yl-benzamides combine various types of activities and may turn out to be interesting promising 
structures for conducting experimental screening of the biological activities under consideration. 
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