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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】準安定な包接化合物の結晶を得ることができ、また、原料に不純物が存在した場
合でも高純度の準安定結晶を得ることのできる、新規で工業的に有利な包接化合物の製造
方法の提供。
【解決手段】１，１，２，２－テトラキス（４－ヒドロキシフェニル）エタンで代表され
る化合物Ｉと、２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダゾールで代表さ
れる化合物ＩＩとを含む包接化合物の準安定結晶の製造方法であって、化合物Ｉと化合物
ＩＩ、又は、原料である包接化合物を溶媒に溶解し、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び該包接
化合物のいずれをも固体として含有しない溶液を得る工程、該溶液の条件を変化させるこ
とにより、前記包接化合物の準安定結晶を析出させる工程、及び該結晶を回収する工程を
含む方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（Ｉ）
【化１】

（式（Ｉ）中、Ｘは（ＣＨ２）ｎを表し、ここでｎは０、１、２又は３であり、Ｒ１～Ｒ
８は、それぞれ独立して、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ハロゲン原子又はＣ１
～Ｃ１０のアルコキシ基を示す。）で表される化合物Ｉと、
下記式（ＩＩ）

【化２】

［式（ＩＩ）中、Ｒ９は、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、アリール基、アラルキ
ル基又はシアノエチル基を表し、Ｒ１０～Ｒ１２は、それぞれ独立して、水素原子、ニト
ロ基、ハロゲン原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ヒドロキシ基で置換されたＣ１～Ｃ１
０のアルキル基、アリール基、アラルキル基又はＣ１～Ｃ１０のアシル基を表す。］で表
される化合物ＩＩとを含む包接化合物の準安定結晶の製造方法であって、
原料である包接化合物を溶媒に溶解し、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び該包接化合物のいず
れをも固体として含有しない溶液を得る工程、
該溶液の条件を変化させることにより、前記包接化合物の準安定結晶を析出させる工程、
及び
該結晶を回収する工程
を含む方法。
【請求項２】
下記式（Ｉ）
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【化３】

（式（Ｉ）中、Ｘは（ＣＨ２）ｎを表し、ここでｎは０、１、２又は３であり、Ｒ１～Ｒ
８は、それぞれ独立して、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ハロゲン原子又はＣ１
～Ｃ１０のアルコキシ基を示す。）で表される化合物Ｉと、
下記式（ＩＩ）
【化４】

［式（ＩＩ）中、Ｒ９は、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、Ｃ１～Ｃ１０のアリー
ル基、Ｃ１～Ｃ１０のアラルキル基又はシアノエチル基を表し、Ｒ１０～Ｒ１２は、それ
ぞれ独立して、水素原子、ニトロ基、ハロゲン原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ヒドロ
キシ基で置換されたＣ１～Ｃ１０のアルキル基、Ｃ１～Ｃ１０のアリール基、Ｃ１～Ｃ１
０のアラルキル基又はＣ１～Ｃ１０のアシル基を表す。］で表される化合物ＩＩとを含む
包接化合物の準安定結晶の製造方法であって、
化合物Ｉ及び化合物ＩＩを溶媒に溶解し、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び該包接化合物のい
ずれをも固体として含有しない溶液を得る工程、
該溶液の条件を変化させることにより、前記包接化合物の準安定結晶を析出させる工程、
及び
該結晶を回収する工程
を含む方法。
【請求項３】
前記溶媒はプロトン性溶媒を含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
前記溶媒はアルコール系溶媒の少なくとも１種を含む、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記溶液の条件を変化させる方法として、冷却を含む、請求項１～４のいずれかに記載の
方法。
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【請求項６】
前記溶液の条件を変化させる方法として、前記化合物Ｉ及び化合物ＩＩに対する貧溶媒の
添加を含む、請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
前記貧溶媒は水である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
前記化合物Ｉは１，１，２，２－テトラキス（４－ヒドロキシフェニル）エタンであり、
前記化合物ＩＩは２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダゾールである
、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項９】
回収される準安定結晶は、ＣｕＫα線にて測定される粉末Ｘ線回折パターンにおいて、８
．１２°、１０．１２°、１２．７２°、１３．６８°、１４．６０°及び２０．２４°
の回折角（２θ、±０．２°）に回析ピークを有することを特徴とする、請求項８に記載
の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、包接化合物の新規な製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　イミダゾール化合物は、医薬や農薬原料として、又は金属表面処理剤、エポキシ樹脂の
硬化剤、硬化促進剤として広く用いられている。
【０００３】
　エポキシ樹脂の硬化剤、硬化促進剤としてイミダゾール化合物を用いた場合、低温かつ
短時間で硬化でき、硬化物の機械特性、電気特性等がよい利点がある一方で、室温から硬
化反応が開始してしまって保存安定性が低下する問題があった。そこでこれまでに、イミ
ダゾール化合物を包接化することにより潜在性を持たせる試みがなされており、イミダゾ
ール化合物を含む包接化合物の製造方法として以下のような方法が知られている。
【０００４】
　特許文献１には、１，１，２，２－テトラキス（４－ヒドロキシフェニル）エタン（以
下、ＴＥＰともいう）と、２－エチル－４－メチルイミダゾール（以下、２Ｅ４ＭＺとも
いう）とを含む包接化合物の製造方法として、ＴＥＰと加熱溶融させた２Ｅ４ＭＺ、若し
くはＴＥＰと２Ｅ４ＭＺと貧溶媒である水とを、混合し、ゲスト化合物の放出温度以下の
温度に加温する方法が記載されている。
【０００５】
　特許文献２には、平均粒径を１．６μｍ以下にあらかじめ粉砕した固体ホスト化合物で
あるＴＥＰと、固体ゲスト化合物である２Ｅ４ＭＺとを、貧溶媒である水に分散させ、ゲ
スト化合物の放出温度以下の温度に加温する、包接化合物の製造方法が記載されている。
【０００６】
　特許文献３には、ＴＥＰと、２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダ
ゾール（以下、２Ｐ４ＭＨＺともいう）とを含む包接化合物の製造方法として、貧溶媒で
ある酢酸エチルにＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺを懸濁させ、３時間加熱還流した後、室温まで冷
却すると、包接化合物の結晶が得られることが記載されている。
【０００７】
　特許文献４には、ＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺ、若しくはＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺとを含む包接
化合物を、メタノールに完全に溶解し、メタノールを室温でゆっくりと蒸発させ結晶を析
出させることで、当該包接化合物の新規な結晶形が得られることが記載されている。
【０００８】
　特許文献５には、水、メタノール等のプロトン性溶媒を含む混合溶媒に、ＴＥＰと２Ｐ
４ＭＨＺ、若しくはＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺとを含む包接化合物を加えた混合物を、３時間
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加熱還流した後、室温まで冷却すると、熱力学的に安定な包接化合物の結晶が得られるこ
とが記載されている。ただし具体的に記載された例では、包接化合物に対して難溶性であ
る混合溶媒中に包接化合物又はその原料を高濃度で含有する混合物を用いており、包接化
合物の原料が完全に溶解した状態を経てはいない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特開２００２－１７９５９７号公報
【特許文献２】特開２００２－３１６９５３号公報
【特許文献３】特開２００７－１９１４５０号公報
【特許文献４】ＷＯ２０１６／０３８８２７パンフレット
【特許文献５】ＷＯ２０１６／１１７２９５パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　特許文献３に記載されたＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺとを含む包接化合物の結晶形は、特許文
献４及び特許文献５に記載された、熱力学的に安定な包接化合物の結晶形とは異なる。し
かし前者の結晶形も準安定状態であるため、エポキシ樹脂の硬化剤又は硬化促進剤として
の実用性に必ずしも問題はない。とはいえ、特許文献３に記載された包接化合物の製造方
法は、ＴＥＰ及び２Ｐ４ＭＨＺを完全な溶解状態としないことを特徴としているため、不
純物の除去が困難である。またこれまで、一旦得られた包接化合物について、結晶形を変
換して準安定結晶形を得ることはできなかった。
　従って、本発明の課題は、準安定な包接化合物の結晶を得ることができ、また、原料に
不純物が存在した場合でも高純度の準安定結晶を得ることのできる、新規で工業的に有利
な包接化合物の製造方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討を行った結果、ＴＥＰとイミダゾール化
合物とをプロトン性溶媒に完全に溶解し、該溶液の条件を変化させ、包接化合物の結晶を
析出させることにより、準安定な包接化合物結晶が得られることを見出し、本発明を完成
するに至った。
【００１２】
　すなわち本発明は、以下に関する。
（１）下記式（Ｉ）
【化１】
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（式（Ｉ）中、Ｘは（ＣＨ２）ｎを表し、ここでｎは０、１、２又は３であり、Ｒ１～Ｒ
８は、それぞれ独立して、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ハロゲン原子又はＣ１
～Ｃ１０のアルコキシ基を示す。）で表される化合物Ｉと、
下記式（ＩＩ）
【化２】

［式（ＩＩ）中、Ｒ９は、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、アリール基、アラルキ
ル基又はシアノエチル基を表し、Ｒ１０～Ｒ１２は、それぞれ独立して、水素原子、ニト
ロ基、ハロゲン原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ヒドロキシ基で置換されたＣ１～Ｃ１
０のアルキル基、アリール基、アラルキル基又はＣ１～Ｃ１０のアシル基を表す。］で表
される化合物ＩＩとを含む包接化合物の準安定結晶の製造方法であって、
原料である包接化合物を溶媒に溶解し、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び該包接化合物のいず
れをも固体として含有しない溶液を得る工程、
該溶液の条件を変化させることにより、前記包接化合物の準安定結晶を析出させる工程、
及び
該結晶を回収する工程
を含む方法。
（２）下記式（Ｉ）
【化３】

（式（Ｉ）中、Ｘは（ＣＨ２）ｎを表し、ここでｎは０、１、２又は３であり、Ｒ１～Ｒ
８は、それぞれ独立して、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ハロゲン原子又はＣ１
～Ｃ１０のアルコキシ基を示す。）で表される化合物Ｉと、
下記式（ＩＩ）
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【化４】

［式（ＩＩ）中、Ｒ９は、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、Ｃ１～Ｃ１０のアリー
ル基、Ｃ１～Ｃ１０のアラルキル基又はシアノエチル基を表し、Ｒ１０～Ｒ１２は、それ
ぞれ独立して、水素原子、ニトロ基、ハロゲン原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ヒドロ
キシ基で置換されたＣ１～Ｃ１０のアルキル基、Ｃ１～Ｃ１０のアリール基、Ｃ１～Ｃ１
０のアラルキル基又はＣ１～Ｃ１０のアシル基を表す。］で表される化合物ＩＩとを含む
包接化合物の準安定結晶の製造方法であって、
化合物Ｉ及び化合物ＩＩを溶媒に溶解し、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び該包接化合物のい
ずれをも固体として含有しない溶液を得る工程、
該溶液の条件を変化させることにより、前記包接化合物の準安定結晶を析出させる工程、
及び
該結晶を回収する工程
を含む方法。
（３）前記溶媒はプロトン性溶媒を含む、（１）又は（２）に記載の方法。
（４）前記溶媒はアルコール系溶媒の少なくとも１種を含む、（３）に記載の方法。
（５）前記溶液の条件を変化させる方法として、冷却を含む、（１）～（４）のいずれか
に記載の方法。
（６）前記溶液の条件を変化させる方法として、前記化合物Ｉ及び化合物ＩＩに対する貧
溶媒の添加を含む、（１）～（４）のいずれかに記載の方法。
（７）前記貧溶媒は水である、（６）に記載の方法。
（８）前記化合物Ｉは１，１，２，２－テトラキス（４－ヒドロキシフェニル）エタンで
あり、前記化合物ＩＩは２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダゾール
である、（１）～（７）のいずれかに記載の方法。
（９）回収される準安定結晶は、ＣｕＫα線にて測定される粉末Ｘ線回折パターンにおい
て、８．１２°、１０．１２°、１２．７２°、１３．６８°、１４．６０°及び２０．
２４°の回折角（２θ、±０．２°）に回析ピークを有することを特徴とする、（８）に
記載の方法。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の方法によれば、準安定な包接化合物の結晶を得ることができる。また、原料に
不純物が存在した場合でも高純度の準安定結晶を得ることも可能である。そのため、工業
的に有利な包接化合物の製造方法を提供することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明は、下記式（Ｉ）
【００１５】
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【化５】

【００１６】
（式（Ｉ）中、Ｘは（ＣＨ２）ｎを表し、ここでｎは０、１、２又は３であり、Ｒ１～Ｒ
８は、それぞれ独立して、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ハロゲン原子又はＣ１
～Ｃ１０のアルコキシ基を示す。）で表される化合物Ｉと、下記式（ＩＩ）
【００１７】

【化６】

【００１８】
［式（ＩＩ）中、Ｒ９は、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、アリール基、アラルキ
ル基又はシアノエチル基を表し、Ｒ１０～Ｒ１２は、それぞれ独立して、水素原子、ニト
ロ基、ハロゲン原子、Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基、ヒドロキシ基で置換されたＣ１～Ｃ１
０のアルキル基、アリール基、アラルキル基又はＣ１～Ｃ１０のアシル基を表す。］で表
される化合物ＩＩとを含む包接化合物の準安定結晶の製造方法である。
【００１９】
（１）原料
　本発明の包接化合物の準安定結晶の原料としては、化合物Ｉと化合物ＩＩ、若しくは化
合物Ｉと化合物ＩＩとを含む包接化合物を用いることができる。
【００２０】
１）化合物Ｉと化合物ＩＩを原料とする場合
  包接化合物の製造時における化合物Ｉと化合物ＩＩとの混合割合は、得られる包接化合
物準安定結晶の化合物Ｉと化合物ＩＩの組成に応じて異なるが、通常、化合物Ｉ１モルに
対して、化合物ＩＩが、０．１～１０モルの範囲である。
　たとえば、化合物Ｉと化合物ＩＩとのモル比１：２の包接化合物を得るためには、化合
物Ｉと化合物ＩＩとをモル比１：２前後で使用することが好ましい。
【００２１】
　これらの原料に不純物が含まれている場合には、以下に説明する通り、原料を完全溶解



(9) JP 2020-40887 A 2020.3.19

10

20

30

40

50

するための溶媒として、当該不純物をも溶解する溶媒を用い、かつ、包接化合物の結晶を
析出させる工程では不純物が析出しない条件を用いるか、あるいは、原料を溶媒に完全溶
解した後に、不純物除去工程を設けることにより、包接化合物結晶に含まれる不純物を除
去する目的で、本発明を利用することができる。本発明はこのような不純物除去が容易に
実施できる点で優れている。
【００２２】
（化合物Ｉ）
　化合物Ｉは、式（Ｉ）で表されるテトラキス（４－ヒドロキシフェニル）化合物である
。
　式（Ｉ）において、Ｒ１～Ｒ８の「Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基」としては、メチル基、
エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｓ－ブチル基、ｉ－ブチル
基、ｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｎ－ヘキシル基、ｎ－ノニル基、イソノニル基、ｎ
－デシル基等が挙げられる。
　Ｒ１～Ｒ８の「Ｃ１～Ｃ１０のアルコキシ基」としては、メトキシ基、エトキシ基、ｎ
－プロポキシ基、ｉ－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｓ－ブトキシ基、ｉ－ブトキシ基
、ｔ－ブトキシ基、アミルオキシ基、イソアミルオキシ基、ｔ－アミルオキシ基、ｎ－ヘ
キシルオキシ基、ｎ－ヘプチルオキシ基、イソヘプチルオキシ基、ｔ－ヘプチルオキシ基
、ｎ－オクチルオキシ基、イソオクチルオキシ基、ｔ－オクチルオキシ基、２－エチルヘ
キシルオキシ基、ｎ－ノニルオキシ基、ｎ－デシルオキシ基等が挙げられる。
　Ｒ１～Ｒ８の「ハロゲン原子」としては、フルオロ基、クロロ基、ブロモ基、イオド基
等が挙げられる。
　化合物Ｉは、ｎ＝０であることが好ましい。またＲ１～Ｒ８で表される基は、全て水素
原子であることが好ましい。具体的な化合物としては、ｎ＝０であり、かつＲ１～Ｒ８で
表される基が全て水素原子である、１，１，２，２－テトラキス（４－ヒドロキシフェニ
ル）エタンが好ましい。
【００２３】
（化合物ＩＩ）
　化合物ＩＩは、式（ＩＩ）で表されるイミダゾール化合物である。
　式（ＩＩ）において、Ｒ９の「Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基」としては、式（Ｉ）におけ
る「Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基」と同じものを例示することができる。
　Ｒ９の「アリール基」は、単環又は多環のアリール基を意味する。ここで、多環アリー
ル基の場合は、完全不飽和に加え、部分飽和の基も包含する。Ｒ９の「アリール基」とし
ては、フェニル基、ナフチル基、アズレニル基、インデニル基、インダニル基、テトラリ
ニル基等のＣ６－１０アリール基等が挙げられる。
　Ｒ９の「アラルキル基」は上記アリール基とアルキル基の結合した基であるが、Ｒ９の
「アラルキル基」としては、ベンジル基、フェネチル基、３－フェニル－ｎ－プロピル基
、１－フェニル－ｎ－へキシル基、ナフタレン－１－イル－メチル基、ナフタレン－２－
イル－エチル基、１－ナフタレン－２－イル－ｎ－プロピル基、インデン－１－イル－メ
チル基等Ｃ６－１０アリールＣ１－６アルキル基等が挙げられる。
　Ｒ１０～Ｒ１２の「ハロゲン原子」、「Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基」としては、、式（
Ｉ）における「ハロゲン原子」及び「Ｃ１～Ｃ１０のアルキル基」と同じものを例示する
ことができる。
　Ｒ１０～Ｒ１２の「アリール基」、「アラルキル基」としては、Ｒ９の「アリール基」
、「アラルキル基」と同じものを例示することができる。
　Ｒ１０～Ｒ１２の「Ｃ１～Ｃ１０のアシル基」は、水素原子、アルキル基、アルケニル
基、アルキニル基、アリール基等がカルボニル基と結合した基である。Ｒ１０～Ｒ１２の
「Ｃ１～Ｃ１０のアシル基」としては、ホルミル基；アセチル基、プロピオニル基、ブチ
ロイル基、ペンタノイル基、ヘキサノイル基、へプタノイル基、オクタノイル基、ノナノ
イル基、デカノイル基、３－メチルノナノイル基、８－メチルノナノイル基、３－エチル
オクタノイル基等のアルキルカルボニル基；アクリロイル基、メタクリロイル基等のアル
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ケニルカルボニル基；エチニルカルボニル基、プロピニルカルボニル基等のアルキニルカ
ルボニル基；ベンゾイル基、ナフチルカルボニル基等のアリールカルボニル基等が挙げら
れる。
【００２４】
　化合物ＩＩは、特に限定されるものではないが、例としては、イミダゾール、１－メチ
ルイミダゾール、２－メチルイミダゾール、３－メチルイミダゾール、４－メチルイミダ
ゾール、５－メチルイミダゾール、１－エチルイミダゾール、２－エチルイミダゾール、
３－エチルイミダゾール、４－エチルイミダゾール、５－エチルイミダゾール、１－ｎ－
プロピルイミダゾール、２－ｎ－プロピルイミダゾール、１－イソプロピルイミダゾール
、２－イソプロピルイミダゾール、１－ｎ－ブチルイミダゾール、２－ｎ－ブチルイミダ
ゾール、１－イソブチルイミダゾール、２－イソブチルイミダゾール、２－ウンデシル－
１Ｈ－イミダゾール、２－ヘプタデシル－１Ｈ－イミダゾール、１，２－ジメチルイミダ
ゾール、１，３－ジメチルイミダゾール、２，４－ジメチルイミダゾール、２－エチル－
４－メチルイミダゾール、１－フェニルイミダゾール、２－フェニル－１Ｈ－イミダゾー
ル、４－メチル－２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール、２－フェニル－４－メチルイミダ
ゾール、１－ベンジル－２－メチルイミダゾール、１－ベンジル－２－フェニルイミダゾ
ール、１－シアノエチル－２－メチルイミダゾール、１－シアノエチル－２－エチル－４
－メチルイミダゾール、１－シアノエチル－２－ウンデシルイミダゾール、１－シアノエ
チル－２－フェニルイミダゾール、２－フェニル－４，５－ジヒドロキシメチルイミダゾ
ール、２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダゾール、１－シアノエチ
ル－２－フェニル－４，５－ジ（２－シアノエトキシ）メチルイミダゾール等が挙げられ
る。
　化合物ＩＩは、Ｒ１０がフェニル基であることが好ましい。またＲ９が水素原子である
であることが好ましい。特に下記式（ＩＩＩ）
【００２５】
【化７】

【００２６】
［式（ＩＩＩ）中、Ｒ１３及びＲ１４は、互いに独立して、水素原子、ニトロ基、ハロゲ
ン原子、Ｃ１～Ｃ６のアルキル基、ヒドロキシ基で置換されたＣ１～Ｃ６のアルキル基、
又はＣ１～Ｃ６のアシル基を表す。］で表される２－フェニルイミダゾール化合物が好ま
しい。この範囲の化合物としては、２－フェニル－１Ｈ－イミダゾール、４－メチル－２
－フェニル－１Ｈ－イミダゾール、２－フェニル－４－メチルイミダゾール、２－フェニ
ル－４，５－ジヒドロキシメチルイミダゾール、２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロ
キシメチルイミダゾール等が挙げられる。
　中でも、２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダゾールが好ましい。
【００２７】
２）包接化合物を原料とする場合
ａ）包接化合物の準安定結晶と同じ組成比を有する包接化合物を用いる場合
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　本発明の製造方法の原料としては、化合物Ｉと化合物ＩＩとを含み、目的とする包接化
合物の準安定結晶と同じ組成比を有する包接化合物を用いることができる。
ａ－１）包接化合物の準安定結晶と同じ組成比、かつ同じ結晶形を有する包接化合物結晶
を原料とする場合
　目的とする包接化合物の準安定結晶と同じ組成比かつ同じ結晶形を有する包接化合物結
晶を用いてもよい。この場合には、以下に説明するとおり、原料を完全溶解するための溶
媒として、原料に含まれていた不純物をも溶解する溶媒を用い、かつ、包接化合物の結晶
を析出させる工程では不純物が析出しない条件を用いるか、あるいは、原料を溶媒に完全
溶解した後に、不純物除去工程を設けることにより、包接化合物結晶に含まれていた不純
物を除去する目的で、本発明を利用することができる。本発明はこのような不純物除去が
容易に実施できる点で優れている。
ａ－２）包接化合物の準安定結晶と同じ組成比、かつ異なる結晶形を有する包接化合物結
晶を原料とする場合
　原料である包接化合物としては、また、目的とする包接化合物の準安定結晶と異なる結
晶形を有する包接化合物結晶、たとえば、安定結晶を用いることもできる。この場合には
、結晶形を変換する目的で、本発明を利用することができる。
　本発明で原料として用いる包接化合物の化合物Ｉと化合物ＩＩとのモル比は、特に制限
はないが、１：２の包接化合物が好ましい。
ｂ）包接化合物の準安定結晶と異なる組成比を有する包接化合物を用いる場合
　原料である包接化合物としては、また、目的とする包接化合物の準安定結晶と異なるモ
ル組成比を有する包接化合物、あるいは化合物Ｉ及び化合物ＩＩ以外の成分（例えば製造
時の溶媒として用いた成分）をさらに含有する包接化合物を用いることもできる。この場
合には、化合物Ｉと化合物ＩＩとを特定の組成比で含む包接化合物の準安定結晶形を得る
目的で、本発明を利用することができる。
【００２８】
（２）溶解工程
　本発明の製造方法は、第１の工程として、化合物Ｉと化合物ＩＩとを、若しくは化合物
Ｉと化合物ＩＩとを含む包接化合物を、溶媒に溶解して、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び該
包接化合物のいずれをも固体として含有しない溶液を得る工程（以下、溶解工程という。
）を含む。
　化合物Ｉと化合物ＩＩを原料とする場合は、溶解工程は、溶媒中、化合物Ｉと化合物Ｉ
Ｉを溶解かつ混合することができれば、特に制限はなく、例えば、以下のような方法を例
示できる。
（ａ）溶媒に、化合物Ｉと化合物ＩＩとを加えて溶解する
（ａ’）化合物ＩとＩＩの混合物に溶媒を加えて溶解する
（ｂ）溶媒に化合物Ｉを加えて溶解した後、化合物ＩＩを加えて溶解する
（ｂ’）溶媒に化合物ＩＩを加えて溶解した後、化合物Ｉを加えて溶解する
（ｃ）溶媒に化合物Ｉを加えて溶解した後、溶媒に溶解させた化合物ＩＩを加える
（ｃ’）溶媒に化合物ＩＩを加えて溶解した後、溶媒に溶解させた化合物Ｉを加える
（ｄ）溶媒に化合物Ｉを加えて溶解した後、加熱溶融させた化合物ＩＩを加えて溶解する
（ただし、化合物ＩＩが固体の場合）
（ｄ’）溶媒に化合物ＩＩを加えて溶解した後、加熱溶融させた化合物Ｉを加えて溶解す
る（ただし、化合物Ｉが固体の場合）
（ｅ）溶媒と化合物Ｉを混合して溶解した後、該混合物を加熱しながら化合物ＩＩを加え
て溶解する
（ｅ’）溶媒と化合物ＩＩを混合して溶解した後、該混合物を加熱しながら化合物Ｉを加
えて溶解する
（ｆ）化合物ＩＩに、溶媒に溶解した化合物Ｉを加えて、化合物ＩＩを溶解する
（ｆ’）化合物Ｉに、溶媒に溶解した化合物ＩＩを加えて、化合物Ｉを溶解する
【００２９】
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（溶媒）
　溶解工程に用いる溶媒は、溶解時の温度・圧力条件において、少なくとも化合物Ｉ及び
化合物ＩＩを溶解し得るものであれば特に限定されず、単一成分からなる溶媒でも、複数
成分からなる混合溶媒でもよく、さらに性能を改善するために溶媒以外の溶質（溶解時の
温度・圧力条件において単独で存在するならば固体又は気体である成分。）を含有する溶
媒であってもよいが、溶解時の温度・圧力条件における目的とする包接化合物の飽和濃度
が０．１質量％以上である溶媒が好ましい。
　原料に不純物が含まれている場合には、溶解工程に用いる溶媒として、当該不純物をも
溶解する溶媒を用い、かつ、包接化合物の結晶を析出させる工程では不純物が析出しない
条件を用いることにより、不純物を含有しない包接化合物を得ることができる。また、溶
解工程の後に後述のような不純物除去工程を設けてもよい。
　溶媒に含有される溶媒成分としては、特に限定はされないが、プロトン性溶媒が好まし
く、アルコール系溶媒の少なくとも１種であることがより好ましい。さらにＣ１～Ｃ３ア
ルコールが好ましく、中でもメタノールが好ましい。溶媒中におけるこれらプロトン性溶
媒の合計量は、１０質量％以上であることが好ましい。このような溶媒を用いることによ
り、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び化合物Ｉと化合物ＩＩとを含む包接化合物の溶解度は高
くなる。
　また溶媒には、アルコール系溶媒に加えて、水が含有されていてもよい。水は下述のよ
うに化合物Ｉ及び化合物ＩＩに対する貧溶媒であるが、アルコール系溶媒との混合溶媒と
して用いれば、冷却による準安定結晶の析出が容易である。
　溶媒は、１０～１００質量％のアルコール系溶媒（合計量）と、０～９０質量％の水と
からなることが特に好ましい。
【００３０】
（溶解時の条件）
　溶解時の温度は、溶解時の圧力において、溶媒の凝固点を超え溶媒の沸点付近までであ
れば特に限定されないが、室温以上であることが好ましい。特に、化合物Ｉ、化合物ＩＩ
、及び包接化合物を完全に溶解させるために、温度を室温以上に上昇させることにより、
これらの化合物の溶解度を高めることが好ましい。特に以下で説明する、準安定結晶を析
出させるために溶液の条件を変化させる方法として冷却を含む場合は、溶解時の温度を２
５℃以上とすることが好ましい。
　溶媒が揮発すると、環境に悪影響を与えるのみでなく、特許文献４に記載されているよ
うに、包接化合物の目的以外の結晶形が生じることもあるので、溶解工程は閉鎖系又は還
流下で行うことが好ましい。特に溶解時の温度を溶媒の沸点付近とする場合には、加熱還
流を用いることが好ましい。
　溶解時の圧力は限定されないが、特に加圧せず常圧で行うことが好ましい。
　本発明では、溶解により、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び化合物Ｉ及び化合物ＩＩを含む
包接化合物のいずれをも固体として含有しない溶液を得る必要がある。
　また溶液中にそれ以外の成分が含有される場合には、当該成分も固体として含有されな
い（すなわち溶液中に固体が存在しない。）ことが好ましい。
　溶解の手段としては、撹拌、振盪、超音波処理等の、通常の方法を用いることができる
。
　以上により、溶解前に存在した固体が、生成する包接化合物の結晶形に影響を及ぼすこ
とを防ぐことができる。
　化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び化合物Ｉ及び化合物ＩＩを含む包接化合物のいずれをも固
体として含有しない溶液を得る方法としては、これらの化合物に対する溶解度が高い溶媒
を選択して使用する方法、及び／又は、室温下よりも溶解度が高くなるように温度を上昇
させる方法が好ましい。また、もし必要であれば、これらの化合物を溶媒中に過剰に加え
て溶解させ、ろ過、遠心等の通常の方法により不溶物を除去し、液を回収する方法を用い
てもよい。
【００３１】
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（３）不純物除去工程
　溶解工程の後であって、次の包接化合物の結晶を析出させる工程の前に、上記溶液から
不純物を除去する工程を設けてもよい。本発明はこの不純物除去工程が容易に実施できる
点で優れている。
　不純物除去の方法としては、例えば、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び化合物Ｉ及び化合物
ＩＩを含む包接化合物に対する溶解度が高く、それに比較して不純物に対する溶解度が低
い溶媒を選択して使用する方法が挙げられる。このような溶媒は、溶解工程で使用した溶
媒と共通であってもよい（これにより溶解工程において不純物が選択的に不溶物として残
る。）。また溶解工程後に、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び化合物Ｉ及び化合物ＩＩを含む
包接化合物の溶解度には影響を与えず、かつ不純物の溶解度が低くなるように、新たな溶
媒成分を添加し混合するか、あるいは温度等の条件を、化合物Ｉ、化合物ＩＩ、及び化合
物Ｉ及び化合物ＩＩを含む包接化合物の溶解度には影響を与えず、かつ不純物の溶解度が
低くなるように変化させる方法も可能である。その後、ろ過等の通常の方法により不純物
を除去し、液を回収すればよい。
　以上の溶解度差を利用した方法のほかに、不純物も含む溶液から、吸着、相分離等の方
法を用いて不純物を選択的に除去してもよい。
【００３２】
（４）晶出工程
　本発明の製造方法は、第２の工程として、前記溶液の条件を変化させることにより、前
記包接化合物の準安定結晶を析出させる工程（以下、晶出工程という。）を含む。
　溶液の条件を変化させる方法は、目的とする包接化合物の溶解度を低下させるように条
件を変化させる方法、若しくは目的とする包接化合物の濃度を上昇させる方法であれば、
特に限定されない。具体的には、（ｉ）目的とする包接化合物の溶解度を減少させるため
に冷却する方法、（ｉｉ）化合物Ｉ及び化合物ＩＩに対する貧溶媒を添加する方法、（ｉ
ｉｉ）溶液中の貧溶媒濃度を相対的に増加させるために富溶媒を除去する方法、（ｉｖ）
目的とする包接化合物の濃度を上昇させるために溶媒を除去する方法、等が挙げられる。
ただし、本発明の目的は、準安定状態の包接化合物結晶を得ることにあるから、これらの
操作は一般には急速に行う必要がある。この点で、実施が容易であり、かつ必要に応じて
容易に条件の調整ができるのは、（ｉ）及び（ｉｉ）の方法である。また（ｉ）及び（ｉ
ｉ）の方法を併用、又は同時に行ってもよい。
　原料に不純物が含まれていた場合には、当該不純物を除去するために、溶解工程で当該
不純物をも溶解する溶媒を用い、かつ、晶出工程では不純物が析出しない条件を用いるこ
とができる。これにより、次の回収工程で、不純物を含まない包接化合物と、不純物を溶
解した溶媒とを分離することができる。
【００３３】
（冷却）
　（ｉ）の方法は、溶解工程により得られた溶液を、冷却することにより、目的とする包
接化合物の溶解度を低下させる方法である。
　冷却の方法は特に限定されず、溶媒の種類、溶液における化合物Ｉ及び化合物ＩＩの濃
度、また溶液の初期温度に応じて、適切に選択することができる。
　目的の包接化合物に対する溶媒の溶解度曲線における温度勾配が大きい場合は、温度低
下速度が小さくても急速に過飽和状態に移行し、目的とする包接化合物結晶の析出に至る
ので、冷却は自然放冷によるものでもよい。一方、該温度勾配が小さい場合は、温度低下
速度を大きくするために、冷却は冷却材や冷媒を用いる積極的冷却によるのが好ましい。
　溶液における化合物Ｉ及び化合物ＩＩの濃度が高い（すなわち飽和濃度に近い）場合に
は、冷却は自然放冷によるものでよい。一方、該濃度が低い場合には、積極的冷却による
のが好ましい。
　溶液の初期温度が高い場合には、冷却は自然放冷によるものでよい。一方、初期温度が
低い場合には、積極的冷却によるのが好ましい。
　以上のうち、冷却速度が５℃／分以上である方法が好ましい。
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【００３４】
（貧溶媒の添加）
　（ｉｉ）の化合物Ｉ及び化合物ＩＩに対する貧溶媒を添加する方法では、化合物Ｉ及び
化合物ＩＩに対する富溶媒を用いた溶解工程（又はさらに不純物除去工程）と、その後、
貧溶媒を添加することにより、目的とする包接化合物の飽和濃度を低下させ、結晶を析出
させる晶出工程と、を行う。
　この方法では、目的の包接化合物結晶を急速に析出させるために、貧溶媒との混合を急
速に行うことが好ましい。より具体的には、溶解工程を含む方法により得られた富溶媒溶
液を貧溶媒中へ急速に添加し混合する方法か、貧溶媒を当該富溶媒溶液中へ急速に添加し
混合する方法が挙げられる。
　富溶媒としては、アルコール系溶媒、好ましくはＣ１～Ｃ６アルコール、特に好ましく
はメタノールを、９０質量％以上含有する溶媒、特にアルコール系溶媒のみからなる溶媒
が好ましく、中でも富溶媒としてメタノールのみを用いることが好ましい。また貧溶媒と
しては水が好ましく、水の添加混合により前記アルコール系溶媒の最終濃度を９０質量％
以下とするのが好ましい。
　なお、この方法による晶出工程では、さらに、富溶媒溶液と貧溶媒との混合前、若しく
は混合中に、溶液の冷却を併用してもよい。特に、溶媒の混合に伴って発熱がある場合に
は、目的の包接化合物の溶解度が上昇するおそれがあり、それを防ぐためにこのような溶
液の冷却を行うことが好ましい。
【００３５】
（５）回収工程
　本発明は、以上の晶出工程に続き、生成した、目的とする包接化合物結晶を、液中から
回収する工程を含む。
　この回収は、ろ過、遠心等の通常の方法により行うことができる。
　回収後に、さらに、結晶中に含まれる溶媒を完全に除去するために、乾燥工程を設ける
ことが好ましい。
　さらに必要であれば、以上の回収工程若しくは乾燥工程により得られた包接化合物結晶
を、それを溶解しない溶媒により洗浄する工程や、粉砕等の加工を設けることができる。
（６）目的とする包接化合物の準安定結晶
　本発明で得られる目的の包接化合物結晶は、化合物Ｉと化合物ＩＩとを含む、準安定結
晶である。該結晶は、化合物Ｉと化合物ＩＩとからなる結晶であることが好ましく、さら
に化合物Ｉと化合物ＩＩとのモル比１：２の結晶であることが好ましい。
　本発明において、準安定結晶とは、同じ組成からなる包接化合物の結晶形が複数種存在
する場合に、熱力学的に安定な結晶形（安定結晶）とは異なる結晶形であり、熱力学的に
は安定結晶に比較して不安定であるが、常温で溶媒等、結晶形に影響を与える他の物質が
存在しない状態では安定結晶に自然に移行することはない結晶形である。各結晶形は粉末
Ｘ線回折（ＸＲＤ）等により異なるパターンが得られることにより区別できる。また、熱
重量測定・示差走査熱量測定（ＴＧ－ＤＳＣ）を用いて、化合物Ｉ（ホスト化合物）から
化合物ＩＩ（ゲスト化合物）が放出される温度を測定することにより、最も高い放出温度
を有する結晶を安定結晶として、それに比較して低い放出温度を有する結晶を準安定結晶
として、同定することができる。
　特に、化合物Ｉが１，１，２，２－テトラキス（４－ヒドロキシフェニル）エタンであ
り、化合物ＩＩが２－フェニル－４－メチル－５－ヒドロキシメチルイミダゾールである
場合には、本発明で得られる目的の包接化合物結晶は、ＣｕＫα線にて測定される粉末Ｘ
線回折パターンにおいて、８．１２°、１０．１２°、１２．７２°、１３．６８°、１
４．６０°及び２０．２４°の回折角（２θ、±０．２°）に回析ピークを有することを
特徴とする結晶であることが好ましい。この結晶は、組成がモル比１：２である化合物Ｉ
と化合物ＩＩとからなり、ＴＧ－ＤＳＣにおける放出温度が２２３℃付近である、準安定
結晶である。
　一方、同じ組成を有する安定結晶は、ＣｕＫα線にて測定される粉末Ｘ線回折パターン
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において、１１．２０°、１３．３６°、１４．３６°、１８．１６°、１９．２０°、
１９．６８°、２０．８４°、２１．４８°、２２．５６°、２３．７６°及び２４．０
８°の回折角（２θ、±０．２°）に回析ピークを有することを特徴とする。この結晶形
は、ＴＧ－ＤＳＣにおける放出温度は２３１℃付近であることから、熱力学的にはより安
定であることが判る。以上の両結晶形は特許文献４及び５により公知である。
【実施例】
【００３６】
　次に、本発明の実施例によってさらに詳細に説明するが、本発明はこれにより限定され
るものではない。
【００３７】
（粉末Ｘ線回折（ＸＲＤ））
　結晶をガラス試験板の試料充填部に充填し、粉末Ｘ線回折装置（Ｕｌｔｉｍａ ＩＶ、
株式会社リガク製）を用いて、以下の条件で測定を行った。
Ｘ線源　：Ｃｕ、４０ｋＶ－４０ｍＡ
測定方法：集中法
フィルター：Ｋβフィルター
スキャン速度：５°／分
【００３８】
（参考例１）
　フラスコに、ＴＥＰ（製品名：ＴＥＰ－ＤＦ、旭有機材工業（株）製）４．９５ｇ、２
Ｐ４ＭＨＺ（製品名：２Ｐ４ＭＨＺ－ＰＷ、四国化成工業（株）製）４．４５ｇ、及び水
１５ｇとメタノール２８ｇとからなる混合溶媒を加え、攪拌しながら約６５℃で加熱還流
を３時間行った。この液は完全には溶解せず懸濁液であった。室温で放冷後、ろ過、乾燥
を行い、包接比（ＴＥＰ：２Ｐ４ＭＨＺ）＝１：２の包接化合物８．６２ｇ（収率９１．
７％）を得た。
　参考例１で得られた包接化合物結晶につき粉末Ｘ線回折測定（ＸＲＤ）を行った結果、
回折角（２θ）：１１．２０°、１３．３６°、１４．３６°、１８．１６°、１９．２
０°、１９．６８°、２０．８４°、２１．４８°、２２．５６°、２３．７６°及び２
４．０８°に特徴的な回折ピークを有する結晶多形であり、特許文献４に記載の結晶Ｂに
当たるものであった。
【００３９】
（実施例１）
　フラスコに、参考例１の方法で得られた包接化合物（結晶Ｂ）４．７ｇ、及び水１２０
ｇとメタノール９５ｇとからなる混合溶媒を加え、攪拌しながら約７９℃で加熱還流を３
時間行い、完全に溶解していることを確認した。氷水中で急冷した後、ろ過、乾燥を行い
、包接比（ＴＥＰ：２Ｐ４ＭＨＺ）＝１：２の包接化合物３．４３ｇ（収率７３．０％）
を得た。
　実施例１で得られた包接化合物結晶のＸＲＤ結果は、回折角（２θ）：８．１２°、１
０．１２°、１２．７２°、１３．６８°、１４．６０°及び２０．２４°に特徴的な回
折ピークを有する結晶多形であり、特許文献４に記載の結晶Ａに当たるものであった。
【００４０】
（実施例２）
　水１２０ｇとメタノール８８ｇとからなる混合溶媒を用い、加熱還流で完全に溶解して
いることを確認した後に、室温で放冷した以外は、実施例１と同じ方法により、包接比（
ＴＥＰ：２Ｐ４ＭＨＺ）＝１：２の包接化合物３．４３ｇ（収率７３．０％）を得た。
　実施例２で得られた包接化合物結晶のＸＲＤ結果は、実施例１と同様（特許文献４に記
載の結晶Ａ）であった。
【００４１】
（実施例３）
　フラスコに、参考例１の方法で得られた包接化合物（結晶Ｂ）４．７ｇ、及びメタノー
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ル４５ｇを加え、攪拌しながら約６５℃で加熱還流を３時間行い、完全に溶解しているこ
とを確認した。３５℃まで放冷後、水４５ｇを添加し、ろ過、乾燥を行い、包接比（ＴＥ
Ｐ：２Ｐ４ＭＨＺ）＝１：２の包接化合物３．８９ｇ（収率８２．８％）を得た。
　実施例３で得られた包接化合物結晶のＸＲＤ結果は、実施例１と同様（特許文献４に記
載の結晶Ａ）であった。
【００４２】
（比較例１）
　加熱還流で完全に溶解していることを確認した後に、室温で放冷した以外は、実施例１
と同じ方法により、包接比（ＴＥＰ：２Ｐ４ＭＨＺ）＝１：２の包接化合物４．０７ｇ（
収率８６．６％）を得た。
　比較例１で得られた包接化合物結晶のＸＲＤ結果は、参考例１と同様（特許文献４に記
載の結晶Ｂ）であった。
【００４３】
　以上の結果から、ＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺからなる包接化合物の安定結晶を原料として、
準安定結晶を高収率で得られることが明らかになった。ＴＥＰと２Ｐ４ＭＨＺとを原料と
した場合にも、同様に準安定結晶が得られることは容易に推測される。 
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