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东京都莆田 电影「莆田进行曲」的拍摄地
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Sales Ratio
8%

8%
成立于 1920
销售额 US$14.0
亿 (2011 3)

亚洲最大的
香料公司高砂香料工业株式会社

62%

8%

22%

亿 (2011.3) 
员工 2,752人
子公司 32家
(国外22)
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高砂的不对称催化合成品拔萃
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l‐Menthol (ℓ-薄荷醇)
(3,000吨)

4‐AA (130吨)
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(R)‐1,2‐Propanediol (20吨)(R)‐Me‐3HB (20吨)
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4‐AA—碳青霉烯类抗生素的关键中间体
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Panipenem

NH

OCOCH3

O

TBSO H H
Meropenem 
Biapenem
Ertapenem
Doripenem
Orapenem

Panipenem

NH
O

OAc
TBSO

H H

4-AA

O
4‐AA

Orapenem

Faropenem
Sulopenem

6

获得光学活性产品的主要方法

人工催化法

• 光学活性来源 人工合成催化剂光学活性来源 人 合成催化剂

• 理论收率 最大100%
生物法

• 光学活性来源 酶催化剂

• 理论收率 最大100%
光学拆分法
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光学拆分法

• 光学活性来源 当量的光学拆分剂

• 理论收率 最大50%
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4‐AA的不对称催化合成法
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动力学拆分Dynamic Kinetic ResolutionDynamic Kinetic Resolution
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不断进化的高砂手性配配体体

2nd generation 3rd generation1st generation Further generations

O
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Family

10 Ligands
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Cu, Organic
and more…

Conventional
ligands

R. Noyori, 
H. Takaya, et al.
1980‐1986

Unsaturated 
acids to alkanoic 
acids
X. Zhang, 
H. Takaya, et al.
1991

A Variety of 
substrate types

T. Saito, et al.
1996
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R 4 CH C H

SEGPHOS  
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R = 4-CH3C6H4
R = 3,5-(CH3)2C6H3
R = 4-CH3O-3,5-(t -C4H9)2C6H2
R = cyclohexyl

Tol-SEGPHOS
DM-SEGPHOS
DTBM-SEGPHOS
Cy-SEGPHOS
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44‐‐AAAA合成合成中的中的催化剂优化

S / C: Substrate / Catalyst

Ligand S / C Temp, ℃ % de % ee

(R )-DTBM-SEGPHOS 3,000 80 98.6 99.4

(R )-Tol-BINAP 1,500 60 86.0 98.0
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催化剂的优化— SEGPHOSSEGPHOS vsvs BINAPBINAP
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98.5% ee
S/C=20,000

SEGPHOS 
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S/C=1,000

BINAP
87.0% ee
S/C=1,000

BINAP
89% ee

S/C=2,000

S/C: Substrate / Catalyst 13

Butterfly Seagull

SEGPHOS SEGPHOS vsvs BINAPBINAP―海鸥海鸥 vvs s 蝴蝶蝴蝶
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高砂的均相催化技术

商业化生产，销售120多种催化剂

不对称加氢反应
不对称氢转移反应
不对称异构化反应
C‐C, C‐N偶合反应
酯环原反应

广为
应用
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酯环原反应
酯交换反应
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高砂的均相催化技术

年产光学活性产品 3,000吨
其中医药中间体 400吨

催化剂的平均用量 0.02mol%, S/C 5,000
(S/C: Substrate / Catalyst)

产品的平均光学纯度 99.2% ee
（提纯前）

3,000吨的合计环境因子 2.16

高效
绿色
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(E‐Factor) 

环境因子(Environmental Factor) :
E‐Factor = 废弃物总量 (kg)  / 产品(kg)
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4‐AA—碳青霉烯类抗生素的关键中间体
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