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Н
обелевский комитет 6 ок-
тября 2021 г. в Стокголь-
ме назвал имена лауреа-

тов премии по химии: награжде-
ны химики-органики Беньямин
Лист (Германия) и Дэвид Мак-
Миллан (США) «за разработку
асимметричного органокатали-
за». Независимо друг от друга
они создали новый способ пост-
роения молекул, основанный на
применении в качестве катали-
заторов малых хиральных «без-
метальных» органических моле-
кул (органокатализаторов). «На
основе этого метода ведутся ис-
следования новых фармацевти-
ческих препаратов, кроме того, он помогает сде-
лать химию более экологичной, — говорится
в пресс-релизе Нобелевского комитета. — Органо-
катализ развивается с поразительной скоростью.
Используя такие реакции, исследователи могут те-
перь более эффективно создавать требуемые сое-
динения, начиная от новых фармацевтических

препаратов до молекул, которые могут поглощать
свет в солнечных батареях».

Беньямин Лист (Benjamin List) родился 11 ян-
варя 1968 г. во Франкфурте-на-Майне (Германия).
В 1993 г. он окончил химический факультет Сво-
бодного университета Берлина и поступил в ас-
пирантуру Франкфуртского университета имени
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Беньямин Лист. Дэвид МакМиллан.



Гёте, где под руководством профессора Иогана
Мульцера (Johann Mulzer) подготовил диссерта-
ционную работу «Синтез структурного фрагмента
витамина B 12». Блестящая защита диссертации
в 1997 г. позволила Беньямину получить стипен-
дию Фонда Александра фон Гумбольта и отпра-
виться в качестве постдока в Научно-исследова-
тельский институт Скриппса (г.Сан-Диего, Кали-
форния, США). Двухгодичная стажировка и по-
следующая работа в этом институте в качестве ас-
систента профессора (1999–2003) сыграли огром-
ную роль в его научной биографии. Под влиянием
работавших здесь молекулярных биологов Карло-
са Барбаса III (Carlos Barbas III) и Ричарда Лерне-
ра (Richard Lerner) Лист пришел к идее о том, что
принципы ферментативного катализа применимы
к катализу простыми, не содержащими металла,
хиральными органическими молекулами, назван-
ными органокатализаторами. В те годы он опуб-
ликовал ряд концептуальных работ в этой области
химии. В 2003 г. Лист вернулся в Германию, где
продолжил начатые в США систематические иссле-
дования органокаталитических реакций сначала
в качестве руководителя исследовательской группы
в Институте исследования угля Общества Макса
Планка (г.Мюльхайм-ан-дер-Рур), а с 2005 г. —
в качестве одного из директоров этого института,
руководителя отдела гомогенного катализа. Кроме
того, в 2004 г. он стал профессором органической
химии Кёльнского университета. С 2017 г. — глав-
ный редактор химического журнала «Synlett». 

Дэвид МакМиллан (David W.C.MacMillan)
родился в г.Белшил (Шотландия) 16 марта 1968 г.
Базовое химическое образование получил в Уни-
верситете Глазго, однако его дальнейшая научная
карьера развивалась в США. В 1990 г. он поступил
в аспирантуру Калифорнийского университета
в Ирвайне, где его научным руководителем был
Ларри Оверман (Larry Overman). Темой диссерта-
ционной работы Дэвида был стереоконтроли-
руемый синтез бициклических производных тет-
рагидрофурана, в частности ацетата 7-деацеток-
сиалсионина — дитерпеноида, который содер-
жится в мягких кораллах Eunicella stricta. Полу-
чив в 1996 г. ученую степень доктора философии
(Ph.D.), МакМиллан переехал на восточное побе-
режье, в Гарвардский университет, где провел два
года в качестве постдока под руководством Дэви-
да Эванса (David Evans). В 1998 г. МакМиллан на-
чал независимые научные исследования в Кали-
форнийском университете в Беркли, а в 2000 г.
возглавил собственную исследовательскую груп-
пу в Калифорнийском технологическом институ-
те (г.Пасадена), нацелив ее работу на создание но-

вых методологий асимметрического синтеза с ис-
пользованием органокатализаторов. В 2006 г. Дэвид
МакМиллан стал профессором, в 2010 г. — деканом
химического факультета Принстонского универси-
тета. В настоящее время он занимает одну из наи-
более почетных профессорских должностей в этом
университете.

Исследования Б.Листа и Д.МакМиллана напря-
мую связаны с явлением оптической изомерии ор-
ганических соединений. Идентичные, на первый
взгляд, молекулы оптических изомеров (энантио-
меров) отличаются друг от друга, как предмет от
своего отражения в зеркале. Энантиомеры сложно
разделить, так как их основные физико-химичес-
кие свойства (температуры плавления и кипения,
плотность, спектральные характеристики и т.д.)
совпадают, а единственное различие — направле-
ние вращения плоскости поляризации света, про-
пускаемого через их растворы (вправо или влево).
Поэтому долгое время химикам приходилось ра-
ботать в основном со смесями энантиомеров (ра-
цематами).

Применение в медицине рацемических лекарст-
венных препаратов привело к печальным результа-
там. Дело в том, что оптические антиподы лекарств
по-разному действуют на организм, построенный
из энантиомерно чистых молекул. При этом эффек-
тивным может быть лишь один из энантиомеров
лекарства, а второй способен вызвать негативные
побочные эффекты. В качестве примера можно
привести талидомид — препарат, который при-
менялся в ряде европейских стран в 1956–1962 гг.
как эффективное снотворное и успокаивающее
средство. Однако после приема лекарства, выпус-
кавшегося в виде рацемата, беременными женщи-
нами у них стали рождаться младенцы с врожден-
ными уродствами. По разным подсчетам было за-
фиксировано от 8000 до 12000 таких случаев. Как
выяснилось впоследствии, причиной несчастий
был R энантиомер талидомида, обладающий тера-
тогенным действием.

Эта трагедия дала мощный импульс развитию
исследований, направленных на создание селек-
тивных методов органического синтеза, позволяю-
щих направленно получать безопасный и/или бо-
лее активный энантиомер продукта. Уже в 70–80-х
годах прошлого века эти исследования привели
к синтезу комплексов металлов (Rh, Ru, Ti) с энан-
тиомерно чистыми лигандами фосфинового типа
или производными природных α-гидроксикислот
(в частности, винной кислоты), которые селектив-
но катализировали реакции асимметрического ги-
дрирования [1, 2] и окисления [3, 4]. Металл в та-
ких катализаторах активирует реагенты, а хираль-
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ный лиганд передает им геометрическую инфор-
мацию, необходимую для формирования энанти-
омерного продукта с заданной абсолютной кон-
фигурацией. В течение трех десятилетий асиммет-
рический металлокомплексный катализ оставался
единственной, приемлемой для промышленности,
альтернативой ферментативному катализу, свой-
ственному живой природе. Он значительно рас-
ширил возможности получения оптически чистых
лекарств. Признанием выдающегося значения
этого открытия стало присуждение его создате-
лям Уильяму Ноулсу (William S.Knowles), Риоджи
Нойори (Ryoji Noyori) и Карлу Барри Шарплесу
(Karl Barry Sharpless) в 2001 г. Нобелевской пре-
мии по химии*.

Однако наиболее эффективные металлокомп-
лексные катализаторы довольно дороги. Кроме
того, некоторые из них токсичны и/или неустой-
чивы на воздухе и в присутствии влаги. Поэтому
уже в 1970-е годы ученые задумались о том, на-
сколько необходим металл в составе катализато-
ра. Не могут ли определенным образом построен-
ные энантиомерно чистые органические молеку-
лы не только передавать реагентам содержащую-
ся в них геометрическую информацию (как это
делают лиганды), но и катализировать химичес-
кие реакции, беря на себя функцию металла?
Вскоре был получен положительный ответ на этот
вопрос. Немецкие ученые Золтан Хэджос и Дэвид
Пэрриш [5], а также Рудольф Вичерт, Герхард Зау-
эр и Ульрих Эдер [6] независимо запатентовали
в 1971 г. энантиоселективный синтез кетона Ви-
ланда—Мишера — ключевого полупродукта в син-
тезе стероидов. Искомый полупродукт был полу-
чен с энантимерной чистотой 93% путем асим-
метрической циклизации трикетона 1 с помощью
внутримолекулярной альдольной реакции, катали-
зируемой простейшей аминокислотой — (S)-про-
лином (рис.1). Эта реакция оказалась также по-
лезной для энантиоселективного синтеза других
хиральных биологически активных веществ, в том
числе природного происхождения, содержащих
в своем составе карбоциклические структурные
фрагменты [7].

Два десятилетия спустя научными группами
Эдуарда Серебрякова [8], Джиана Ши [9], Скотта
Денмарка [10], Дэна Янга [11], Эрика Якобсена [12]
и Элиаса Кори [13] были опубликованы приме-
ры безметального энантиоселективного катализа
реакций циклоприсоединения, эпоксидирования

и цианирования кратных связей (S)-α,α-дифенил-
пролинолом, энантиомерно чистыми кетонами,
полученными из углеводов, а также производные
тиомочевины и гуанидина. Эти работы подтверди-
ли, что малые органические молекулы разных ти-
пов можно использовать как катализаторы в асим-
метрическом синтезе. К сожалению, их авторы не
оценили в полной мере огромный потенциал по-
лученных результатов как зародышей нового пер-
спективного научного направления, и сначала эти
статьи не привлекли к себе значительного внима-
ния научного сообщества.

Ситуация резко изменилась в 2000 г., когда
Лист вместе с Лернером и Барбасом установили,
что пролин способен эффективно катализировать
не только внутримолекулярные, но и межмолеку-
лярные асимметрические кросс-альдольные реак-
ции между ацетоном и различными альдегидами
(рис.2) [14]. Стало ясно, что простые аминокислоты,
в частности пролин (молярная масса ~115 г/моль),
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Рис.1. Каталитический асимметрический синтез кетона Ви7

ланда—Мишера.

Рис.2. Первая межмолекулярная энантиоселективная альдоль7

ная реакция, катализируемая (S)7пролином.

* Подробнее см.: Белянова Л.П. Лауреаты нобелевской премии

по химии 2001 г. — У.Ноулс, Р.Нойори, Б.Шарплесс. Природа.

2002; 1: 67–72. — Примеч. ред.



могут эффективно катализировать те же реакции,
что и природные ферменты — альдолазы типа I,
представляющие собой макромолекулярные пеп-
тиды (~1,6·105 г/моль) гораздо более сложного
строения [15]. При этом механизмы катализа,
в данном случае енаминный, также аналогичны.

Практически одновременно МакМиллан с со-
трудниками обнаружили, что полученные ими из
α-аминокислот хиральные соли имидазолидино-
на 3 являются высокоселективными катализато-
рами асимметрических реакций циклоприсоеди-
нения α,β-непредельных альдегидов к диенам, ко-
торые приводят к образованию циклических про-
дуктов 4 (рис.3) [16]. Роль этой работы в развитии
органокатализа трудно переоценить. В ней была
предложена принципиально новая и, как показала
практика, исключительно плодотворная стратегия
активации реагентов в органокаталитических ре-
акциях путем образования иминиевых ионов с ка-
тализатором. Кроме того, были обоснованы эко-
номические, экологические и технологические
преимущества безметального катализа. Наконец,
в химическую литературу был введен термин
«асимметрический органокатализ», который чет-

ко позиционировал эту область как новое направ-
ление, сопоставимое по масштабам с фермента-
тивным и металлокомплексным катализом. Эта
простая формулировка оказалась очень емкой
и удивительно полезной для исследователей, так
как, по образному выражению Дэвида, «трудно
работать над решением проблемы, которая не
сформулирована» [17].

Беньямин и Дэвид быстро осознали важность
сделанного ими открытия. Через четыре месяца
Лист применил асимметрический пролиновый ка-
тализ в трехкомпонентной реакции Манниха, син-
тезировав из очень простых предшественников
(альдегида, кетона и амина) в одну эксперимен-
тальную стадию β-аминокетоны 5, в том числе по-
лифункциональные, имеющие энантиомерную чи-
стоту до 96% (рис.4) [18]. В этой реакции пролин,
как и при альдолизации, образовывал енамин с ке-
тоном, но абсолютная конфигурация продукта 5
была другой из-за влияния аминной компоненты
на геометрию переходного состояния.

Еще через две недели МакМиллан опубликовал
первую энантиоселективную органокаталитичес-
кую реакцию 1,3-диполярного циклоприсоедине-

ния [19]. Диполями в этой реак-
ции послужили нитроны, а ди-
полярофилами, как и в предыду-
щей статье Дэвида, α,β-непре-
дельные альдегиды. В присутст-
вии хирального катализатора —
имидазолидинона 3 — образовы-
вались эндо-изомеры изоксазо-
лидинов 6, которые используют-
ся для получения аминокислот,
антибиотиков и других полезных
соединений. При этом энантио-
мерная чистота продуктов до-
стигла фантастического для того
времени показателя 99% (рис.5).

Эти статьи в престижном жур-
нале Американского химическо-
го общества (Journal of the Ameri-
can Chemical Society) произвели
эффект выстрела стартового пи-
столета, оповестившего о начале
«золотой лихорадки» в органи-
ческой химии — стремительного
освоения доселе практически
неизведанной области асиммет-
рического органокатализа [20].
Если в 2001 г. было опубликова-
но около десятка статей, содер-
жащих ключевые слова «асим-
метрический органокатализ», то
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Рис.3. Первая органокаталитическая асимметрическая реакция Дильса—Альдера.

Рис.4. Органокаталитическая асимметрическая трехкомпонентная реакция Манниха.



число публикаций на эту тему,
вышедших из печати в 2009 г.,
превысило 800 и продолжило
расти дальше. Органический ка-
тализ привлек внимание хими-
ков тем, что позволяет, исполь-
зуя простые катализаторы (в том
числе природного происхожде-
ния) и простые эксперименталь-
ные методики, получать органи-
ческие соединения высокой мо-
лекулярной сложности, имею-
щие очень высокую оптическую чистоту. При этом
часто не требуется предварительно вводить в моле-
кулы исходных соединений активирующие и/или
защитные группы, а реакции можно проводить на
воздухе, в неосушенных растворителях и даже
в воде. Высокая селективность органокаталитичес-
ких реакций и включение всех атомов взаимодей-
ствующих соединений в состав продуктов (прин-
цип «атомной эффективности») позволяют отнес-
ти органокатализ к методам «зеленой химии».

В стремительном потоке научной информации,
публикуемой исследователями из многих стран, ра-
боты будущих Нобелевских лауреатов продолжали
играть роль первой скрипки. Лист доказал эффек-
тивность пролинового катализа в асимметрических
реакциях присоединения немодифицированных
кетонов к нитроолефинам [21] в процессах и энан-
тиоселективного α-аминирования [22], и внутри-
молекулярного α-алкилирования [23] альдегидов,
а МакМиллан распространил принцип иминиевой
активации карбонильных соединений под действи-
ем имидазолидиниевых солей типа 3 на реакции
арилирования [24] и гетероарилирования [25, 26]
α,β-ненасыщенных альдегидов. О высокой сте-
пени конкуренции говорит тот факт, что, Бенья-
мин [27] и Дэвид [28] одновременно сообщили об
открытии реакции каталитического энантиоселек-
тивного восстановления β,β-ди-
замещенных еналей 7 под дейст-
вием эфира Ганча — биомимети-
ка восстановленной формы ни-
котинамид аденин динуклеоти-
да (NADH), которая служит ко-
фактором природного фермен-
та редуктазы. Используя разные
катализаторы (имидазолидини-
евые соли 8a или 8b), они полу-
чили разные энантиомеры про-
дуктов 9 (рис.6).

Наряду с исследованиями ли-
деров весомый вклад в развитие
асимметрического органоката-

лиза внесли работы ряда других ученых. Так, Карл
Анкер Йоргенсен [29] и Юджиро Хайаши [30] неза-
висимо создали универсальные органокатализато-
ры (кремниевые эфиры α,α-диарилпролинола 10),
позволившие значительно расширить область при-
менения енаминной и иминиевой методологий
энантиоселективного органокатализа. Открытие
Эриком Якобсеном способности производных тио-
мочевины (в частности соединения 11) катализиро-
вать различные асимметрические реакции [31] дало
толчок развитию нового чрезвычайно перспектив-
ного направления асимметрического органоката-
лиза, основанного на активации реагентов с помо-
щью нековалентных взаимодействий, прежде всего
водородных связей. Важной вехой в развитии «не-
ковалентного» катализа стало создание Вирешем
Равалем [32, 33] простых, устойчивых и удобных
в работе бифункциональных катализаторов, со-
держащих фрагмент амида квадратной кислоты,
в частности соединения 12. Исключительно важ-
ную роль сыграло получение японскими исследо-
вателями Т.Акияма [34] и М.Терада [35] хираль-
ных производных фосфорной кислоты 13, содер-
жащих структурные фрагменты бинафтила и род-
ственных аксиально симметричных соединений,
которое открыло путь к разработке большой груп-
пы энантиоселективных реакций, катализируе-
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Рис.5. Органокаталитическая реакция 1,37диполярного циклоприсоединения.

Рис.6. Биомиметические асимметрические реакции гидрирования еналей.



мых кислотами Бренстеда. В нашей лаборатории
тонкого органического синтеза имени И.Н.Назаро-
ва (Институт органической химии имени Н.Д.Зе-
линского РАН) были синтезированы низкомолеку-
лярные миметики природных ферментов 14, содер-
жащие структурные фрагменты хиральных аминов
и гидрофобных ионных жидкостей (рис.7) [36, 37].
Эти соединения способны, как и ферменты, катали-
зировать асимметрические реакции в воде и могут
быть использованы многократно, что важно для
практического применения органокатализа в фар-
мацевтической промышленности.

Масштаб и исключительно высокий научный
уровень проводимых исследований наглядно отра-
жены в коллективной монографии «Асимметричес-
кий органокатализ» под редакцией Б.Листа и К.Ма-
руока, опубликованной в 2012 г. [38]. Это уникаль-
ное двухтомное издание объемом около 2000 стра-

ниц содержит более 4000 ссылок на наиболее важ-
ные публикации в рассматриваемой области хими-
ческой науки в высокорейтинговых международ-
ных научных журналах.

По мере накопления экспериментального мате-
риала в исследованиях будущих Нобелевских лау-
реатов появились новые тенденции. Значительное
место в работах Листа занял катализ хиральными
кислотами Бренстеда. Полученные им энантио-
мерно чистые дисульфонимиды 15 [39], содержа-
щие бинафтильную группу, превосходя по кислот-
ности структурно близкие фосфорные кислоты 13,
эффективно катализировали асимметрические ре-
акции циклизации и присоединения, которые не
удавалось осуществить ранее [40]. С их помощью
были проведены асимметрические синтезы жен-
ского полового гормона (+)-эстрона с ключевой
стадией энантиоселективной циклизации дикето-

на 16 [41] и нестероидного про-
тивовоспалительного препарата
ибупрофена асимметрическим
протонированием бис-силилке-
тенацеталя 17 с использованием
водного спирта в качестве ис-
точника водорода [42] (рис.8).
Еще более широкие синтетичес-
кие возможности для асиммет-
рического синтеза лекарств мо-
гут открыть полученные в по-
следние годы имидодифосфори-
мидаты 18 [43], сложная прост-
ранственная архитектура кото-
рых значительно повышает се-
лективность катализа реакций
с участием малых молекул [44].

В дальнейшем исследования
МакМиллана были направлены
как на применение асимметриче-
ского органокатализа для полу-
чения сложных природных со-
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Рис.7. Хиральные органокатализаторы для асимметрического синтеза.

Рис.8. Асимметрические синтезы (+)7эстрона и (S)7ибупрофена в присутствии кис7

лотных катализаторов.



единений, так и на создание новых эффективных
методов каталитического асимметрического синте-
за. Он смог объединить несколько органокаталити-
ческих реакций (циклоприсоединения, Михаэля,
Манниха и др.), основанных на иминиевой актива-
ции реагентов, в каскадные каталитические процес-
сы, которые позволили синтезировать широкий
круг соединений высокой молекулярной сложности
максимально простым путем. Были получены, в ча-
стности, полициклические алкалоиды минфинцин
(minfiensine) [45], стрихнин (strychnine) и акуами-
цин (akuammicine) [46], принадлежащие семейству
Strychnos, алкалоид аспидоспермидин (aspidospermi-
dine) семейства Aspidosperma, алкалоиды копсинин
(kopsinine) и миновинцин (minovincine) [47] семей-
ства Kopsia, алкалоид винкорин (vincorine) [48],
принадлежащий к подклассу Vinca, сесквитерпен
фрондоцин B (frondosin B), содержащийся в мор-
ских губках Dysidea frondosa [49], и другие природ-
ные соединения (рис.9). Следует отметить, что все
полученные соединения проявляют полезные виды
биологической активности и представляют несо-
мненный интерес для медицины.

Будучи чрезвычайно креативным и нацелен-
ным на поиск прорывных химических решений
исследователем, МакМиллан предложил простой,
но очень эффективный, метод активации альдеги-
дов в органокаталитических реакциях, включаю-
щий одноэлектронное окисление енаминов в кати-
он-радикалы 19 (рис.10). Последние, как оказа-
лось, могут енантиоселективно присоединять сла-
бые нуклеофилы, такие как α-енолы [50], олефи-
ны [51, 52] и арены [53], давая энантиомерно обо-
гащенные хиральные продукты 20. Синтетичес-
кий потенциал разработанного метода был ярко
продемонстрирован на примере элегантной кас-
кадной циклизации полиенов, в частности, соеди-

нения 21, в полициклические аналоги природных
стероидов и терпенов 22 с высокой енантиоселек-
тивностью [54].

В последнее десятилетие Дэвид сформулировал
и развил еще одно перспективное направление
асимметрического органокатализа — радикальный
фоторедокс-катализ с применением в качестве ис-
точника энергии видимого света [55]. В данном слу-
чае световая энергия может передаваться хираль-
ному органокатализатору и реагентам с помощью
посредников — комплексов иридия [56, 57] или ру-
тения [58] с пиридиновыми лигандами или путем
включения фотолабильной группы с состав реаген-
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Рис.9. Природные соединения, полученные с помощью каскадных органокаталитических реакций, включающих иминиевую ак7

тивацию реагентов.

Рис.10. Асимметрические реакции карбонильных соединений

с участием катион7радикалов 19.



та. Примером «безметального» подхода служит,
в частности, катализируемая хиральными имидазо-
лидинонами 23 реакция α-аминирования альдеги-
дов под действием карбаматов 24, содержащих ди-
нитрофенилсульфонилокси-группу (ODNs). При
облучении светом эта группа отщепляется, давая 
N-центрированные радикалы, присоединение ко-
торых к енамину приводит к энантиомерно обога-
щенным α-аминоальдегидам 25 — предшественни-
кам α-аминокислот (рис.11) [59].

Таким образом, фундаментальные работы лау-
реатов Нобелевской премии 2021 г. внесли огром-
ный вклад в превращение асимметрического ор-
ганокатализа из горстки разрозненных успешных

синтетических примеров в уни-
версальный инструмент получе-
ния энантиомерно обогащенных
органических молекул. В его ос-
нове лежат те же химические про-
цессы, которые обеспечивают по-
строение молекул в живой при-
роде с фантастической надежно-
стью и селективностью. Новый
метод позволил заменить хираль-
ные комплексы металлов, кото-
рые использовали химики ранее
для катализа асимметрических

реакций, на небольшие органические молекулы,
обычно менее токсичные для человека и окружа-
ющей среды. Это особенно важно при получении
лекарств, присутствие в которых даже следов ме-
таллов часто недопустимо. Нет сомнений, что орга-
нокаталитический метод, позволяющий быстро
и в простых экспериментальных условиях получать
обширные библиотеки энантиомерно обогащен-
ных соединений, найдет широкое применение при
создании новых, более эффективных лекарств, ли-
шенных нежелательных побочных эффектов. Ор-
ганокатализаторы имеют хорошие перспективы
применения и в промышленных технологиях про-
изводства фармацевтических препаратов.
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2021 Nobel Prize Laureates in Chemistry: Benjamin List and David W.C.MacMillan

S.G.Zlotin
Zelinsky Institute of Organic Chemistry, RAS (Moscow, Russia)

In 2021 the Nobel Prize of Chemistry was awarded to professors Benjamin List of the Max Planck Institute for Coal Research (Germany) and David

W.C.MacMillan of the Princeton University (USA) “for the development of asymmetric organocatalysis”, a method that uses small organic molecules as

catalysts instead of enzymes or metals. This innovation in molecular construction has led to catalysts that are convenient in handling, less expensive,

and environmentally friendly. Asymmetric organocatalysis is especially important to the drug discovery process. Biologically active molecules are often

chiral, and organocatalysts provide a way to make candidate drug compounds enantioselectively, efficiently and quickly.

Keywords: Nobel Prize, asymmetric organocatalysis, enantioselective synthesis.


