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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アンモニアと炭素数３～２０のアルキルアルデヒドとグリオキザールとから２－アルキ
ルイミダゾールを製造する方法において、水媒体中で、アンモニアとアルキルアルデヒド
を不均一状態で反応させてイミン化合物を生成させ、ついで、上記イミン化合物が生成し
た水媒体中にグリオキザールを加え、上記イミン化合物とグリオキザールを反応させ、２
－アルキルイミダゾールの結晶を水媒体中に析出させることを特徴とする２－アルキルイ
ミダゾールの製造方法。
【請求項２】
　上記２－アルキルイミダゾールの結晶が析出した水媒体に対して濾過を施す請求項１記
載の２－アルキルイミダゾールの製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、２－アルキルイミダゾールの製造方法であって、詳しくは針状結晶構造を有
する高純度の２－アルキルイミダゾールを製造する方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　２－アルキルイミダゾール、とりわけ２－イソプロピルイミダゾールは、医薬品の中間
体として、または各種樹脂の触媒用や染料中間体等、各種有機薬品分野においてその有用
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性が期待される化合物である。上記２－イソプロピルイミダゾールは、通常、アンモニア
と、イソブチルアルデヒドと、グリオキザールを用い反応させることにより製造すること
が知られている。
【０００３】
　上記製造方法において、原料となるアンモニアおよびグリオキザールは水溶液として供
される一方、イソブチルアルデヒドは水不溶性を示すことから、反応系が不均一なものと
なる。したがって、メタノール等の水溶性有機溶媒を加えて系全体を均一なものとするこ
とが一般的に行われている（例えば、特許文献１参照）。この方法に従い反応により生成
される２－イソプロピルイミダゾールは、上記水溶性有機溶媒中に溶解しているため、精
製の際には上記水溶性有機溶媒を濃縮除去する必要がある。そして、最終的に結晶化させ
て析出させることにより２－イソプロピルイミダゾールが得られる。
【特許文献１】特開２００５－８２５７０号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかしながら、２－イソプロピルイミダゾールは結晶性に劣るため、上記濃縮中にオイ
ル状になった後、塊状結晶（砂粒状）となって析出することとなる。その際、２－イソプ
ロピルイミダゾール以外に副生成物である不純物とともに抱き込んだ状態で結晶化するた
め、得られる結晶化物は、２－イソプロピルイミダゾールの純度の低いものが得られると
いう問題が生じる。
【０００５】
　また、上記塊状結晶の２－イソプロピルイミダゾールを各種用途に供する場合には、粉
砕機等を用いて粉砕しなければならず、上記粉砕の結果、微粉が発生して取り扱い性が悪
化するという問題も生じる。
【０００６】
　一方、２－イソプロピルイミダゾールの純度が低い結晶化物を蒸留精製することも考え
られるが、不純物として含有されるイミダゾール類と沸点が近似しているため、不純物を
分離除去することが困難であるという問題がある。
【０００７】
　本発明は、このような事情に鑑みなされたもので、高純度でかつ取り扱い性に優れた２
－アルキルイミダゾール、とりわけ２－イソプロピルイミダゾールの製造方法の提供をそ
の目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　上記の目的を達成するため、本発明は、アンモニアと炭素数３～２０のアルキルアルデ
ヒドとグリオキザールとから２－アルキルイミダゾールを製造する方法において、水媒体
中で、アンモニアとアルキルアルデヒドを不均一状態で反応させてイミン化合物を生成さ
せ、ついで、上記イミン化合物が生成した水媒体中にグリオキザールを加え、上記イミン
化合物とグリオキザールを反応させ、２－アルキルイミダゾールの結晶を水媒体中に析出
させる２－アルキルイミダゾールの製造方法を要旨とする。
【００１０】
　すなわち、本発明者は、オイル状等の塊状ではなく取り扱い性に優れた結晶構造を有す
る高純度の２－アルキルイミダゾールを得るための製造方法を突き止めるべく研究を重ね
た。その結果、従来のように水溶性有機溶媒を用いて均一系とするのではなく、反応系全
体を水媒体での不均一系とし、水不溶性または水難溶性の２－アルキルイミダゾールを水
媒体中で結晶化させることを想起した。そして、これに基づき、まず、アンモニアを含有
する水媒体中に、水不溶性または水難溶性の炭素数３～２０のアルキルアルデヒドを添加
してイミン化合物（中間反応物）を生成させた後、これにグリオキザールを加え反応させ
ることにより２－アルキルイミダゾール含有の懸濁液（スラリー状物）を作製すると、２
－アルキルイミダゾールが結晶化していることから副生成物であるイミダゾールとの分離
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を容易に行うことができ、従来のようなオイル状ではなく、針状結晶構造を有する高純度
の２－アルキルイミダゾールを得ることが可能となることを見出し本発明に到達した。
【発明の効果】
【００１１】
　このように、本発明の２－アルキルイミダゾールの製造方法は、水媒体中で、アンモニ
アと、水不溶性または水難溶性の炭素数３～２０のアルキルアルデヒドを不均一状態で反
応させてイミン化合物を生成させ、このイミン化合物が生成した水媒体中にグリオキザー
ルを加え反応させることにより、水媒体中に２－アルキルイミダゾールを結晶化させ、２
－アルキルイミダゾール含有の懸濁液（スラリー状物）を作製するものである。そして、
この懸濁液（スラリー状物）から結晶化した２－アルキルイミダゾールを取り出すことに
より高純度の２－アルキルイミダゾールを得ることができる。このように、水不溶性また
は水難溶性のアルキルアルデヒドを用いて２－アルキルイミダゾールを製造するにあたり
、従来のような水溶性有機溶媒を用いず、水媒体での不均一な反応系にて原料成分を配合
し、２－アルキルイミダゾールの結晶を析出させながら反応させることにより、２－アル
キルイミダゾールを生成させるものであり、例えば、得られた反応生成物を含有する水媒
体を濾過し乾燥させることにより針状結晶構造を有し、かつ高純度の２－アルキルイミダ
ゾールを得ることができる。
【００１２】
　したがって、２－アルキルイミダゾールと沸点が近似するため蒸留精製による除去が困
難であった副生成物であるイミダゾールとの分離が容易となり、針状結晶構造を有し、か
つ高純度の２－アルキルイミダゾールを得ることができるのである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　本発明の２－アルキルイミダゾールの製造方法では、アンモニアと、アルキルアルデヒ
ドと、グリオキザールとが用いられ、これらが反応に供される。上記アンモニアおよびグ
リオキザールは、通常、それぞれ水溶液として反応に供される。具体的には、上記アンモ
ニアとしては５～３０重量％のアンモニア水溶液が、グリオキザールは４０重量％程度の
水溶液が用いられる。
【００１４】
　また、上記アルキルアルデヒドは、水不溶性または水難溶性のアルキルアルデヒドであ
り、炭素数３～２０のアルキルアルデヒドであればよく、好ましい炭素数としては３～１
０、さらに好ましくは３～６である。具体的には、例えば、プロピオンアルデヒド、イソ
ブチルアルデヒド、ｎ－ブチルアルデヒド、バレルアルデヒド、イソバレルアルデヒド、
ピバロイルアルデヒド、ヘキサナール、２－メチルペンタナール、ヘプタナール、オクタ
ナール、ノナナール等があげられ、中でも特にイソブチルアルデヒドを用いた２－イソプ
ロピルイミダゾールの製造に有効である。
【００１５】
　本発明では、２－アルキルイミダゾールは、つぎのようにして製造される。まず、水媒
体中で、アンモニアと上記アルキルアルデヒドを不均一状態で反応させることにより、中
間生成物であるイミン化合物を作製する。ついで、このイミン化合物が生成した水媒体中
に、グリオキザールを添加して結晶を析出させながら反応させることにより２－アルキル
イミダゾールの結晶を含有する白色懸濁液（スラリー状）が生成される。このように、本
発明では、反応を２段階にて行うとともに、反応系全体を水媒体での不均一系で行うこと
を最大の特徴とするものである。なお、本発明において、上記不均一状態とは、水媒体中
に配合されたアンモニア，アルキルアルデヒドが完全に溶解せず懸濁した状態であること
をいう。
【００１６】
　そして、上記反応生成物、すなわち、２－アルキルイミダゾールの結晶を含有する白色
懸濁液を遠心濾過器等によって濾過し、濾過物を乾燥することにより針状結晶構造を有す
る２－アルキルイミダゾールが得られる。このようにして得られた針状結晶構造を有する
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２－アルキルイミダゾールは、不純物が除去され純度の高いものである。
【００１７】
　本発明の２－アルキルイミダゾールの反応工程における反応条件としては、温度条件を
５～３０℃の範囲に設定することが好ましい。
【００１８】
　そして、上記各配合成分の添加方法としては、一括方式，分割方式，滴下方式等の方法
があげられるが、なかでも滴下方式であることが好ましい。上記滴下方式による添加方法
での、アンモニア水溶液に上記アルキルアルデヒドを滴下にて添加する際の滴下速度は、
適宜に設定されるが、例えば、反応による発熱を考慮し、前述の温度条件の範囲内を維持
することのできる滴下速度に設定することが好ましい。したがって、具体的には、３０分
～２時間に設定することが好ましい。
【００１９】
　さらに、上記イミン化合物（中間生成物）が生成した水媒体中にグリオキザール水溶液
を添加するに際しては、アンモニアとアルキルアルデヒドとの反応から得られるイミン化
合物（中間生成物）の生成率が１０％以上、特には２０％以上となった時点から添加する
ことが好ましい。生成率が小さすぎると副生成物の割合が多くなる傾向があり好ましくな
い。
【００２０】
　そして、グリオキザール水溶液を滴下して添加する際の滴下速度に関しても、上記と同
様、反応による発熱を考慮し、前述の温度条件の範囲内を維持することのできる滴下速度
に設定することが好ましい。したがって、具体的には、１～５時間に設定することが好ま
しい。
【００２１】
　本発明の２－アルキルイミダゾールの製造方法における、各配合成分の総仕込み割合は
、モル比で、アンモニア／アルキルアルデヒド／グリオキザール＝１．８～２．２／０．
９～１．４／０．９～１．１の範囲となるように設定することが好ましい。すなわち、こ
のような範囲に各配合成分の総仕込み割合を設定することにより、アンモニアとグリオキ
ザールのみで反応し、無置換イミダゾールが生成することを抑制することができる。
【００２２】
　本発明においては、２段目の反応、すなわち、イミン化合物（中間生成物）とグリオキ
ザールとの反応で、目的物である２－アルキルイミダゾールが生成し、生成とともにその
相当量が析出され、濾過、乾燥される。反応時に析出されなかったものは濾過の際、母液
に残るため、濃縮され、再度濾過、乾燥され、取り出される。これにより、副生成物であ
るイミダゾールと分離させることが可能となり、高純度の２－アルキルイミダゾールを得
ることができる。そして、得られる２－アルキルイミダゾールは、従来のような塊状結晶
ではなく、針状結晶構造を有するものであって、いわゆる長繊維形状を有するものであり
、このような結晶構造を有するものの集合体として得られる。
【００２３】
　以下、実施例をあげて本発明をさらに具体的に説明するが、本発明はその要旨を超えな
い限り以下の実施例に限定されるものではない。
　なお、例中「部」、「％」とあるのは、断りのない限り重量基準を意味する。
【実施例１】
【００２４】
　２５％アンモニア水溶液１５０．０ｇ（２．２ｍｏｌ）を投入した反応容器に、２５℃
でイソブチルアルデヒド７２．１ｇ（１．０ｍｏｌ）を、約３０分かけて滴下し反応させ
た。得られた反応混合物（中間生成物）に、４０％グリオキザール水溶液１４５．０ｇ（
１．０ｍｏｌ）を、２５℃で約２時間かけて滴下した。２時間攪拌した後、得られた白色
懸濁液を、遠心濾過器を用いて濾過し乾燥することにより、２－イソプロピルイミダゾー
ルの白色結晶を８８ｇ（収率８０％、純度９９．７％）得た。さらに、得られた母液を半
量まで濃縮し、上記と同様に濾過し乾燥した結果、２－イソプロピルイミダゾールの白色
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結晶を１４．３ｇ（収率１３％、純度９９．５％）得た。
【００２５】
　得られた白色結晶の２－イソプロピルイミダゾールは、針状結晶構造を有するものの集
合体であった。また、得られた針状結晶構造を有する２－イソプロピルイミダゾールを顕
微鏡にて確認し、その顕微鏡写真を図１に示す。図１の顕微鏡写真より、得られた２－イ
ソプロピルイミダゾールは、針状結晶構造を有するものであって、いわゆる長繊維形状を
有するもので、このような結晶構造を有するものの集合体として得られていることがわか
る。
　なお、上記顕微鏡写真の撮影条件は、ニコン社製の顕微鏡（型式：ＯＰＴＩＰＨＯＴ―
２）を用い、倍率５０倍にて撮影した。また、上記純度・収率の測定には、ガスクロマト
グラフを用い、詳細には、カラム：Ａｇｉｌｅｎｔ製　ＨＰ－ＷＡＸ　０．５３ｍｍ×３
０ｍ×１．０μｍ、カラム温度：１００℃から１０℃／分で２２０℃まで昇温し２２０℃
で８分保持、注入口：２５０℃、検出器（水素炎イオン化検出器）：２５０℃、キャリア
ーガス：２０ｍＬ／分の条件にて、内部標準法にて測定した。
【実施例２】
【００２６】
　２５％アンモニア水溶液１５０．０ｇ（２．２ｍｏｌ）を投入した反応容器に、２５℃
でイソブチルアルデヒド８６．５ｇ（１．２ｍｏｌ）を、約３０分かけて滴下し反応させ
た。得られた反応混合物（中間生成物）に、４０％グリオキザール水溶液１４５．０ｇ（
１．０ｍｏｌ）を、２５℃で約２時間かけて滴下した。２時間攪拌した後、得られた白色
懸濁液を、遠心濾過器を用いて濾過し乾燥することにより、２－イソプロピルイミダゾー
ルの白色結晶を７９ｇ（収率７２％、純度９９．４％）得た。さらに、得られた母液を半
量まで濃縮し、上記と同様に濾過し乾燥した結果、２－イソプロピルイミダゾールの白色
結晶を１７．６ｇ（収率１６％、純度９９．２％）得た。なお、上記純度・収率の測定は
、実施例１と同様の測定方法に従って行なった。
【００２７】
〔比較例１〕
　２５％アンモニア水溶液１５０．０ｇ（２．２ｍｏｌ）に１２０ｇのメタノールを加え
た溶液を投入した反応容器に、２５℃でイソブチルアルデヒド７２．１ｇ（１．０ｍｏｌ
）を、約３０分かけて滴下し反応させた。得られた反応混合物に、４０％グリオキザール
水溶液１４５．０ｇ（１．０ｍｏｌ）を、２５℃で約２時間かけて滴下した。２時間攪拌
した後、得られた反応溶液をガスクロマトグラフで定量した結果、２－イソプロピルイミ
ダゾールを１０４．５ｇ（収率９５％）含んでいた。得られた反応溶液をエバポレーター
で濃縮してオイル状物とし、このオイル状物を減圧蒸留することにより、２－イソプロピ
ルイミダゾールを白色固体（塊状）として７７ｇ（収率７０％、純度９８．４％）得た。
得られた白色固体はミルを用いて粉砕した。
【００２８】
　なお、上記定量・純度・収率の測定には、ガスクロマトグラフを用い、詳細には、カラ
ム：Ａｇｉｌｅｎｔ製　ＨＰ－ＷＡＸ　０．５３ｍｍ×３０ｍ×１．０μｍ、カラム温度
：１００℃から１０℃／分で２２０℃まで昇温し２２０℃で８分保持、注入口：２５０℃
、検出器（水素炎イオン化検出器）：２５０℃、キャリアーガス：２０ｍＬ／分の条件に
て、内部標準法にて測定した。
【産業上の利用可能性】
【００２９】
　本発明は、２－アルキルイミダゾール、とりわけ２－イソプロピルイミダゾールを得る
ための製造方法であり、かかる２－アルキルイミダゾールは、例えば、医薬品中間体、染
料の中間体、さらにはエポキシ樹脂やポリウレタン樹脂等の各種樹脂の触媒等に有用であ
る。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
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【図１】実施例１で得られた２－イソプロピルイミダゾールの結晶構造を示す顕微鏡写真
である。

【図１】
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