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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多孔質無機／有機ハイブリッド粒子であって、
（ｉ）ＳｉＯ２を０モル％を超えかつ２５モル％以下の範囲の量で含み、前記粒子の細孔
が実質的に無秩序化されていることにより、前記粒子は、Ｘ線回折パターンにおける少な
くとも１ｎｍのｄ値（またはｄ間隔）に対応する回折角におけるピークを欠いているか；
または
　（ｉｉ）ＳｉＯ２を２５モル％から５０モル％以下の範囲の量で含み、前記粒子の細孔
が実質的に無秩序化されていることにより、前記粒子は、Ｘ線回折パターンにおける少な
くとも１ｎｍのｄ値（またはｄ間隔）に対応する回折角におけるピークを欠き、かつ前記
粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有することにより、前記粒子の
細孔のうち３４Å以下の直径を有するものが、１１０ｍ２／ｇ未満の前記粒子の比表面積
に寄与し、
　前記粒子が、
　（ｉ）式Ｉ：
　　（ＳｉＯ２）ｄ／［Ｒ２（（Ｒ）ｐ（Ｒ１）ｑＳｉＯｔ）ｍ］；（Ｉ）
［式中、
　ＲおよびＲ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキル
、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ

１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリール、Ｃ５－Ｃ１８アリールオキシ
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またはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、
Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリー
ル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；または不存在であり；各Ｒ２は、２個以上のケ
イ素原子に結合しており；
　ｐおよびｑは、それぞれ独立して、０．０～３．０であり；
　ｔは、０．５、１．０または１．５であり；
　ｄは、０～０．９であり；
　ｍは、１～２０の整数であり；Ｒ、Ｒ１およびＲ２は、場合によって置換されており；
　但し：
　（１）Ｒ２が不存在の場合、ｍ＝１であり、０＜ｐ＋ｑ≦３の場合、
【数１】

であり；
　（２）Ｒ２が存在する場合、ｍ＝２～２０であり、ｐ＋ｑ≦２の場合、
【数２】

である］を有する；
　　（ｉｉ）式ＩＩ：
　　（ＳｉＯ２）ｄ／［（Ｒ）ｐ（Ｒ１）ｑＳｉＯｔ］　　　（ＩＩ）；
［式中、
　ＲおよびＲ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキル
、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ

１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリール、Ｃ５－Ｃ１８アリールオキシ
またはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；
　ｄは、０～０．９であり；
　ｐおよびｑは、それぞれ独立して、０．０～３．０であり、但しｐ＋ｑ＝１の場合、ｔ
＝１．５であり；ｐ＋ｑ＝２の場合、ｔ＝１であり；またはｐ＋ｑ＝３の場合、ｔ＝０．
５である］を有する；
　（ｉｉｉ）式ＩＩＩ：
　　（ＳｉＯ２）ｄ／［Ｒ２（（Ｒ１）ｒＳｉＯｔ）ｍ］　　　（ＩＩＩ）
［式中、
　Ｒ１は、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、
Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアル
キル、Ｃ５－Ｃ１８アリール、Ｃ５－Ｃ１８アリールオキシまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロア
リールであり；
　Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、
Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリー
ル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；または不存在であり；各Ｒ２は、２個以上のケ
イ素原子に結合しており；
　ｄは、０～０．９であり；
　ｒは、０または１であり、但し、ｒ＝０の場合、ｔ＝１．５であり；またはｒ＝１の場
合、ｔ＝１であり；またはｒ＝２の場合、ｔ＝０．５であり；
　ｍは、１～２０の整数である］を有する；
　（ｉｖ）式ＩＶ：
　　（Ａ）ｘ（Ｂ）ｙ（Ｃ）ｚ　　　（ＩＶ）
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［式中、繰り返し単位Ａ、ＢおよびＣの順序は、ランダム、ブロックまたはランダムおよ
びブロックの組合せであって良く；
　Ａは、１個以上の繰り返し単位ＡまたはＢに有機結合を介して共有結合している有機繰
り返し単位であり；
　Ｂは、１個以上の繰り返し単位ＢまたはＣに無機シロキサン結合を介して結合しており
、１個以上の繰り返し単位ＡまたはＢに有機結合を介してさらに結合していて良いオルガ
ノシロキサン繰り返し単位であり；
　Ｃは、１個以上の繰り返し単位ＢまたはＣに無機結合を介して結合している無機繰り返
し単位であり；
　ｘおよびｙは正数であり、ｚは非負数であり、ｚ＝０の場合、０．００２≦ｘ／ｙ≦２
１０であり、ｚ≠０の場合、０．０００３≦ｙ／ｚ≦５００であり、０．００２≦ｘ／（
ｙ＋ｚ）≦２１０である］を有する；または
　（ｖ）式Ｖ：
　　（Ａ）ｘ（Ｂ）ｙ（Ｂ＊）ｙ

＊（Ｃ）ｚ　　　（Ｖ）
［式中、繰り返し単位Ａ、Ｂ、Ｂ＊およびＣの順序は、ランダム、ブロックまたはランダ
ムおよびブロックの組合せであって良く；
　Ａは、１個以上の繰り返し単位ＡまたはＢに有機結合を介して共有結合している有機繰
り返し単位であり；
　Ｂは、１個以上の繰り返し単位ＢまたはＢ＊またはＣに無機シロキサン結合を介して結
合しており、１個以上の繰り返し単位ＡまたはＢに有機結合を介してさらに結合していて
良いオルガノシロキサン繰り返し単位であり、
　Ｂ＊は、１個以上の繰り返し単位ＢまたはＢ＊またはＣに無機シロキサン結合を介して
結合しているオルガノシロキサン繰り返し単位であり；Ｂ＊は、反応性（即ち、重合可能
な）有機成分を有さず、重合後に脱保護されることができる保護官能基をさらに有して良
いオルガノシロキサン繰り返し単位であり；
　Ｃは、１個以上の繰り返し単位ＢまたはＢ＊またはＣに無機結合を介して結合している
無機繰り返し単位であり；
　ｘおよびｙは正数であり、ｚは非負数であり、ｚ＝０の場合、０．００２≦ｘ／（ｙ＋
ｙ＊）≦２１０であり、ｚ≠０の場合、０．０００３≦（ｙ＋ｙ＊）／ｚ≦５００であり
、０．００２≦ｘ／（ｙ＋ｙ＊＋ｚ）≦２１０である］を有するものであり、
　Ａは、重合を受けることができる１個または複数の重合可能な部分を有する有機モノマ
ー試薬から誘導されるものであり、
　Ｂは、重合を受けることができる２個以上の異なる重合可能な部分を有する混合有機－
無機モノマー試薬から誘導されるものであり、
　Ｃは、－ＳｉＯ２－であるか、またはアルコキシシランから誘導されるものである
ことを特徴とする、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項２】
　粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する、請求項１（ｉ）に記
載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項３】
　粒子が、
　（ｉ）４０～１１００ｍ２／ｇの表面積を有し、
　（ｉｉ）０．２～１．５ｃｍ３／ｇのマイクロ細孔体積を有し、
　（ｉｉｉ）１１０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積を有し、
　（ｉｖ）２０～１０００Åの平均細孔直径を有し、または
　（ｖ）０．１μｍ～３００μｍの平均サイズを有する、
　請求項１または２に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項４】
　粒子が、
　（ｉ）８０～５００ｍ２／ｇの表面積または８００～１１００ｍ２／ｇの表面積を有す
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る、
請求項３に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項５】
　粒子が、
　（ｉｉ）０．６～１．３ｃｍ３／ｇのマイクロ細孔体積を有する、
請求項３または４に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項６】
　粒子が、
　（ｉｉｉ）１０５ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積を有する、
請求項３から５のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項７】
　粒子が、
　（ｉｉｉ）８０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積を有する、
請求項６に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項８】
　粒子が、
　（ｉｖ）３０～３００Åの平均細孔直径を有する、
請求項３から７のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項９】
　粒子が、
　（ｉｖ）６０～２００Åの平均細孔直径を有する、
請求項８に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項１０】
　粒子が、
　（ｖ）０．１μｍ～３０μｍの平均サイズを有する、
請求項３から９のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項１１】
　粒子が、１～１４のｐＨにおいて加水分解安定性である、請求項１から１０のいずれか
一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項１２】
　有機物含有量が、１０～４０％炭素である、請求項１から１０のいずれか一項に記載の
多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項１３】
　有機物含有量が、２５～４０％炭素である、請求項１２に記載の多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子。
【請求項１４】
　有機物含有量が、１５～３５％炭素である、請求項１２に記載の多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子。
【請求項１５】
　有機物含有量が、２５～３５％炭素である、請求項１２に記載の多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子。
【請求項１６】
　粒子が、式Ｉを有し；ｐが０であり、ｑが０であり、ｔが１．５であり、ｍが２であり
、およびＲ２が、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキ
ニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８

アリールまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり、各Ｒ２が２個以上のケイ素原子に結
合している、請求項１から１５のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒
子。
【請求項１７】
　ｄが０、０．１１、０．３３または０．８３である、請求項１６に記載の多孔質無機／
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有機ハイブリッド粒子。
【請求項１８】
　粒子が、式Ｉを有し；ｄが０であり、ｑが０であり、Ｒ２が、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、
Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１

－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリールまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリー
ルであり、各Ｒ２が２個以上のケイ素原子に結合している、請求項１から１５のいずれか
一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項１９】
　ｐが、０、１または２であり、ｔが、１．０または１．５であり、ｍが、１または２で
ある、請求項１８に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項２０】
　粒子が、以下：
【化１】

［式中、Ｒ、Ｒ１およびＲ２は、請求項1に定義される通りであり；
　Ｘは、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシまたはＣ１－Ｃ１８アルキルであり；および
　ｎは、１～８である］からなる群から選択される１種以上のモノマーの加水分解縮合に
より形成されている
、請求項１から１５のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項２１】
　粒子が、式Ｚａ（Ｒ’）ｂＳｉ－Ｒ”［式中、Ｚ＝Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、Ｃ１－Ｃ５アルコ
キシ、ジアルキルアミノまたはトリフルオロメタンスルホネートであり；ａおよびｂは、
それぞれ０～３の整数であり、但し、ａ＋ｂ＝３であり；Ｒ’は、Ｃ１－Ｃ６直鎖、環式
または分枝鎖アルキル基であり、およびＲ”は、官能基である］を有する表面改質剤によ
り表面改質されている、請求項１から１５のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子。
【請求項２２】
　粒子が、
　（ｉ）ポリマーによるコーティングにより、
　（ｉｉ）有機基改質により、
　（ｉｉｉ）シラノール基改質により、
　（ｉｖ）有機基およびシラノール基改質の組合せにより、
　（ｖ）有機基改質およびポリマーによるコーティングの組合せにより、
　（ｖｉ）シラノール基改質およびポリマーによるコーティングの組合せにより、
　（ｖｉｉ）粒子の有機基と改質試薬との間の有機共有結合の形成を介して、または
　（ｖｉｉｉ）有機基改質、シラノール基改質およびポリマーによるコーティングの組合
せにより、
　表面改質されている、請求項１から１５および２１のいずれか一項に記載の多孔質無機
／有機ハイブリッド粒子。
【請求項２３】
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　表面改質剤が、オクチルトリクロロシラン、オクタデシルトリクロロシラン、オクチル
ジメチルクロロシランおよびオクタデシルジメチルクロロシランからなる群から選択され
る、請求項２１に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項２４】
　粒子が球状である、請求項１から２３のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブ
リッド粒子。
【請求項２５】
　球状粒子が、非結晶性またはアモルファス分子秩序性を有する、または非周期性の細孔
構造を有する、請求項２４に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項２６】
　請求項１から２５のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子、または
請求項１から２５のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子の組合せを
含む、多孔質無機／有機ハイブリッド材料。
【請求項２７】
　モノリスである、請求項２６に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド材料。
【請求項２８】
　請求項１に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法であって、
　ａ）オルガノアルコキシシランおよびテトラアルコキシシランからなる群から選択され
る１種以上のモノマーを加水分解縮合させてポリオルガノアルコキシシロキサンを生成す
る段階；
　ｂ）ポリオルガノアルコキシシロキサンをさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する
段階；および
　ｃ）得られた粒子を水熱処理に供する段階
　を含み；これにより請求項１に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する、
方法。
【請求項２９】
　請求項１に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造するための請求項２８に記
載の方法であって、前記１種以上のモノマーがテトラアルコキシシランを除く、方法。
【請求項３０】
　請求項１に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を調製する方法であって、
　粒子が、式ＩＶまたはＶを有し、
　（ｉ）下記：
　（ａ）アルケニル官能化オルガノシランをテトラアルコキシシランと加水分解縮合させ
る段階；
　（ｂ）段階（ａ）の生成物を有機オレフィンモノマーと共重合させる段階；および
　（ｃ）段階（ｂ）の生成物をさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する段階
　を含む、または
　（ｉｉ）下記：
　（ａ）有機オレフィンモノマーをアルケニル官能化オルガノシランと共重合させる段階
；
　（ｂ）段階（ａ）の生成物を非光学活性の細孔形成剤の存在下でテトラアルコキシシラ
ンと加水分解縮合させる段階；および
　（ｃ）段階（ｂ）の生成物をさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する段階
　を含む、方法。
【請求項３１】
　請求項２８から３０のいずれか一項に記載の方法によって製造される、請求項１に記載
の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
【請求項３２】
　粒子が、クロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する、請求項３１に記載
の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子。
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【請求項３３】
　請求項１から２５、３１、および３２のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブ
リッド粒子、或いは請求項２６または２７に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド材料を
含む固定相を有する分離装置であって、好ましくはクロマトグラフィーカラム、薄層プレ
ート、濾過膜、試料クリーンアップ装置およびマイクロタイタープレートからなる群から
選択される、分離装置。
【請求項３４】
　ａ）充填材料受容用の円筒形内部を有するカラム、および
　ｂ）請求項１から２５、３１、および３２のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハ
イブリッド粒子、或いは請求項２６または２７に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド材
料を含む充填クロマトグラフィーベッド
　を含む、改善された寿命を有するクロマトグラフィーカラム。
【請求項３５】
　請求項１から２５、３１、および３２のいずれか一項に記載の多孔質無機／有機ハイブ
リッド粒子、或いは請求項２６または２７に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド材料、
および使用説明書、好ましくは分離装置と共に使用する使用説明書を含む、キット。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　液体クロマトグラフィー（ＬＣ）用の充填材料は、一般に、有機材料、例えばポリジビ
ニルベンゼンおよびシリカに代表される無機材料の２種のタイプに分類される。多くの有
機材料は、強アルカリ性および強酸性移動相に対して化学的に安定であり、移動相のｐＨ
を柔軟に選択することを許容する。しかしながら、有機クロマトグラフィー材料は、一般
に、低効率のカラムをもたらし、特に低分子量の分析物について不適切な分離性能を導く
。さらに、多くの有機クロマトグラフィー材料は、移動相の組成が変えられると収縮し、
膨張する。さらに、ほとんどの有機クロマトグラフィー材料は、一般的なクロマトグラフ
ィーシリカの機械的強度を有さない。
【０００２】
　主としてこれらの制約により、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）に最も広範に
使用される材料はシリカ（ＳｉＯ２）である。最も一般的な用途は、有機官能基、例えば
オクタデシル（Ｃ１８）、オクチル（Ｃ８）、フェニル、アミノ、シアノなどにより表面
誘導体化されたシリカを使用する。これらの充填材料は、ＨＰＬＣ用固定相として、高効
率であり、収縮または膨張の徴候を示さないカラムをもたらす。
【０００３】
　シリカは、シラノール基がこの表面上に存在することを特徴とする。一般的な誘導体化
プロセス、例えば、オクタデシルジメチルクロロシランとの反応の間、少なくとも５０％
の表面シラノール基が未反応で残留する。これらの残留シラノール基は、イオン交換、水
素結合および双極子／双極子機序を介して塩基性分析物および酸性分析物と相互作用する
。残留シラノール基により、いくつかの分析物の保持の増大、過剰なピークテーリングお
よび不可逆的な吸着を含む問題が生じる。シリカベースのカラムについての別の欠点は、
これらの加水分解安定性が制約されることである。第１に、シリカの不完全な誘導体化は
、アルカリ条件下、一般にｐＨ＞８．０で容易に溶解され得る素シリカ表面の断片を残し
、続いてクロマトグラフィーベッドの崩壊を導く。第２に、結合相は、酸性条件下、一般
にｐＨ＜２．０で表面から除かれ得、移動相によりカラムから溶出され得、分析物の保持
の損失および表面シラノール基濃度の増大を招く。
【０００４】
　シリカベースの固定相における残留シラノール基活性および加水分解不安定性の問題を
克服するため、超高純度シリカ、炭化シリカの使用、ポリマー材料によるシリカ表面のコ
ーティング、短鎖試薬、例えばトリメチルシランによる遊離シラノール基のエンドキャッ
ピングおよび抑制剤、例えばアミンの溶出剤への添加を含む多くの方法が試みられてきた
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。これらのアプローチは、実際上、完全に充足するものとは証明されていない。
【０００５】
　他のアプローチは、「ハイブリッド」シリカに焦点を当ててきた。ハイブリッド材料は
、例えば米国特許第４，０１７，５２８号明細書、米国特許第６，５２８，１６７号明細
書、米国特許第６，６８６，０３５号明細書および米国特許第７，１７５，９１３号明細
書に開示されている。１つのアプローチは、米国特許第４，０１７，５２８号明細書（Ｋ
．Ｕｎｇｅｒら）に開示されている。アルキル官能基がシリカの骨格構造および表面の両
方に結合される、「ハイブリッド」シリカの調製方法が記載されている。‘５２８特許に
よれば、ハイブリッドシリカは、２種の方法により調製されることができる。第１の方法
において、テトラエトキシシラン（ＴＥＯＳ）およびオルガノトリエトキシシラン、例え
ばアルキルトリエトキシシランの混合物は、酸触媒の存在下で同時加水分解されてポリオ
ルガノエトキシシロキサン（ＰＯＳ）オリゴマー、例えばポリアルキルエトキシシロキサ
ンオリゴマーを含有する液体材料が形成される。次いで、ＰＯＳは水性媒体中に懸濁され
、塩基触媒の存在下で多孔質粒子にゲル化される。第２の方法において、材料は同様の手
順により調製されるが、ただし懸濁液滴は、オルガノトリエトキシシラン、例えばアルキ
ルトリエトキシシランおよびポリエトキシシロキサン（ＰＥＳ）オリゴマーの混合物であ
り；ポリエトキシシロキサンオリゴマーはＴＥＯＳの部分加水分解により調製される。
【０００６】
　‘５２８ハイブリッド材料に関連するいくつかの問題が存在する。第１に、これらのハ
イブリッド材料は、多数のマイクロ細孔、すなわち約３４Å未満の直径を有する細孔を含
有する。このようなマイクロ細孔が溶質の物質移動を阻害し、不十分なピーク形およびバ
ンドブロードニングをもたらすことは公知である。
【０００７】
　第２に、‘５２８ハイブリッド材料の細孔構造は、油状懸濁液滴中にエタノール（ゲル
化プロセスの副生物）が存在するため形成される。細孔体積は、ＰＯＳまたはＰＥＳの分
子量により制御される。ＰＯＳまたはＰＥＳの分子量が低くなるほど、ゲル化反応の間に
多くのエタノールが発生し、続いて大きい細孔体積が生成される。しかしながら、ゲル化
の間に発生したエタノールの一部は、分配により水相中に拡散し得る。懸濁液滴中に発生
したエタノールの量が多すぎる場合、エタノールの分配は液滴構造の崩壊を招き、球状粒
子とは異なる不規則型粒子を形成する。したがって、‘５２８特許に記載のハイブリッド
材料の細孔体積を制御する戦略は、特に、約０．８ｃｍ３／ｇを超える細孔体積を有する
高度に球状のハイブリッド材料の調製についてある種の制約を有する。不規則型材料が一
般に球状材料より充填困難であることは当該分野において十分公知である。不規則型材料
が充填されているカラムが一般に同一サイズの球状材料が充填されているカラムより不十
分な充填ベッドの安定性を示すことも公知である。
【０００８】
　第３に、‘５２８ハイブリッド材料は、溶質分子についての不十分な物質移動特性を含
む不所望なクロマトグラフィー特性の一因となる不均一な粒子形態を特徴とする。このこ
とは、塩基触媒がＰＯＳ液滴の表面付近で急速に反応し、極めて小さい細孔を有する「表
皮化（ｓｋｉｎｎｅｄ）」層を形成するゲル化機序の結果である。この場合、液滴内部に
おけるさらなるゲル化は、触媒がこの外層を通過して液滴中心に向かって拡散することに
より制約され、粒子中心および外層の間の位置に応じて変動し得る、骨格形態およびこれ
による細孔形状、例えば「シェル型」を有する粒子を導く。
【０００９】
　米国特許第６，２４８，６８６号明細書（Ｉｎａｇａｋｉら）は、触媒材料中で有用な
モレキュラーシーブおよび吸着剤として作用する多孔質有機／無機材料を記載している。
‘６８６特許の材料は、多孔質材料中の総細孔体積の６０％以上が、細孔サイズ分布曲線
における最大ピークを示す細孔直径の＋／－４０％の範囲内の細孔直径を有し、または少
なくとも１つのピークが好ましくはｘ線回折パターンにおける少なくとも１ｎｍのｄ値に
対応する回折角で存在する細孔体積を有する。
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【００１０】
　‘６８６特許は、当該文献に記載の多孔質有機／無機材料が、細孔が少なくとも１ｎｍ
の間隔で規則的に配置されている構造を有し、一様の細孔直径を有することを示している
。規則的に配置されている細孔を算出するために使用される方法は、窒素ガス吸着および
ｘ線回折を含む。しかしながら、‘６８６特許に記載の材料の特性である細孔の秩序性は
欠点をもたらす。例えば、‘５２８特許のハイブリッド材料と同様に、‘６８６特許のハ
イブリッド材料は、多数のマイクロ細孔、すなわち約３４Å未満の直径を有する細孔を含
有する。このようなマイクロ細孔が溶質の物質移動を阻害し、不十分なピーク形およびバ
ンドブロードニングをもたらすことは公知である。
【００１１】
　ハイブリッド粒子の共通の特質は、加水分解縮合反応からの無機成分（ＳｉＯ２）の取
り込みである。ＳｉＯ２量は、一般に、組成に対して５０モル％以上である。５０％を上
回るＳｉＯ２含有量を有するハイブリッド粒子は、クロマトグラフィー分離用材料を含む
種々の用途に利用されるが、酸性または塩基性条件に起因する化学的安定性の問題、膨張
の増大および多孔性の増大を含む種々の問題を抱え得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】米国特許第４，０１７，５２８号明細書
【特許文献２】米国特許第６，５２８，１６７号明細書
【特許文献３】米国特許第６，６８６，０３５号明細書
【特許文献４】米国特許第７，１７５，９１３号明細書
【特許文献５】米国特許第６，２４８，６８６号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
（発明の要旨）
　本発明は、少なくとも部分的に、高い有機物含有量（低い無機物含有量、例えばＳｉＯ

２）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子が、公知の粒子と比べて有利なクロマト
グラフィー選択性、親水性／親油性バランス（ＨＬＢ）および表面電荷を有するという発
見を基礎とするものである。さらに、高い有機物含有量を有する粒子は増大された化学的
安定性を有し、この粒子により高濃度の塩基下でクロマトグラフィーを実施することが許
容される。これらの粒子はまた、機械的安定性の増大、膨張の減少およびマイクロ細孔表
面積（ＭＳＡ）の減少を示す。
【００１４】
　本発明は、クロマトグラフィー分離用の新規粒子およびクロマトグラフィー材料、これ
を調製する方法および無機シリカの含有量が低く、このような粒子の細孔が実質的に無秩
序化されているクロマトグラフィー材料を含有する分離装置を提供する。実質的に無秩序
化されている細孔を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、数多くのクロマトグラ
フィープロセス、最も顕著にはＨＰＬＣにとってより有用になるクロマトグラフィー向上
性細孔形状（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙ　ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ｐｏｒｅ
　ｇｅｏｍｅｔｒｙ）および大きい細孔直径を有するという利点を有する。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　したがって、一態様において、本発明は、ハイブリッド粒子の無機分が約０モル％から
約２５モル％以下の範囲の量で存在し、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質
無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【００１６】
　別の態様において、本発明は、ハイブリッド粒子の無機分が約２５モル％から約５０モ
ル％以下の範囲の量で存在し、粒子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子がクロマ
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トグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
提供する。
【００１７】
　関連態様において、本発明は、ＳｉＯ２を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量
で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
提供する。
【００１８】
　別の関連態様において、本発明は、ＳｉＯ２を約２５モル％から約５０モル％以下の範
囲の量で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子がクロマトグラフィー向
上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【００１９】
　別の態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明の多孔質無機／有機ハイブリッ
ド粒子を含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料を提供する。
【００２０】
　別の態様において、本発明は、本明細書に記載の本発明の多孔質無機／有機ハイブリッ
ド粒子の組合せを含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料を提供する。
【００２１】
　本発明はまた、本明細書に記載の本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造す
る方法を提供する。したがって、一態様において、本発明は、ハイブリッド粒子の無機分
が約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量で存在し、粒子の細孔が実質的に無秩序化
されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法およびハイブリッド粒子の
無機分が約２５モル％から約５０モル％以下の範囲の量で存在し、粒子の細孔が実質的に
無秩序化されており、粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する多
孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。方法は、
　ａ）オルガノアルコキシシランおよびテトラアルコキシシランからなる群から選択され
る１種または複数のモノマーを、オルガノアルコキシシラン、テトラアルコキシシラン、
金属酸化物前駆体およびセラミック前駆体からなる群から選択される１種または複数のモ
ノマーと加水分解縮合させてポリオルガノアルコキシシロキサンを生成する段階；
　ｂ）ポリオルガノアルコキシシロキサンをさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する
段階；および
　ｃ）得られた粒子を水熱処理に供する段階を含む。
【００２２】
　関連態様において、本発明は、ＳｉＯ２を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量
で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
製造する方法およびＳｉＯ２を約２５モル％から約５０モル％以下の範囲の量で含み、粒
子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（Ｃ
ＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【００２３】
　一態様において、方法は、
　ａ）オルガノアルコキシシランおよびテトラアルコキシシランからなる群から選択され
る１種または複数のモノマーを加水分解縮合させてポリオルガノアルコキシシロキサンを
生成する段階；
　ｂ）ポリオルガノアルコキシシロキサンをさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する
段階；および
　ｃ）得られた粒子を水熱処理に供する段階を含む。
【００２４】
　別の態様において、方法は、
　（ａ）アルケニル官能化オルガノシランをテトラアルコキシシランと加水分解縮合させ
る段階；
　（ｂ）段階（ａ）の生成物を有機オレフィンモノマーと共重合させる段階；および



(11) JP 5152600 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

　（ｃ）段階（ｂ）の生成物をさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する段階を含む。
【００２５】
　関連態様において、方法は、
　（ａ）有機オレフィンモノマーをアルケニル官能化オルガノシランと共重合させる段階
；および
　（ｂ）段階（ａ）の生成物を非光学活性の細孔形成剤（ｐｏｒｏｇｅｎ）の存在下でテ
トラアルコキシシランと加水分解縮合させる段階；および
　（ｃ）段階（ｂ）の生成物をさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する段階を含む。
【００２６】
　本発明はまた、任意の上述の方法により製造された、本明細書に記載の本発明の多孔質
無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【００２７】
　本発明はまた、本明細書に記載の本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を取り込
む分離装置を提供する。したがって、一態様において、本発明は、本明細書に記載の多孔
質無機／有機ハイブリッド粒子を含む固定相を有する分離装置を提供する。
【００２８】
　別の態様において、本発明は、
　ａ）充填材料受容用の円筒形内部を有するカラムおよび
　ｂ）本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を含む充填クロマトグラフィ
ーベッドを含む、改善された寿命を有するクロマトグラフィーカラムを提供する。
【００２９】
　さらに別の態様において、本発明は、多孔質無機／有機ハイブリッド材料が本明細書に
記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を含む、多孔質無機／有機ハイブリッド材料を
含む固定相を有する分離装置を記載する。
【００３０】
　別の態様において、本発明は、
　ａ）充填材料受容用の円筒形内部を有するカラムおよび
　ｂ）多孔質無機／有機ハイブリッド材料が本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリ
ッド粒子を含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料を含む充填クロマトグラフィーベッド
を含む、改善された寿命を有するクロマトグラフィーカラムを提供する。
【００３１】
　本発明はまた、本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子または本明細書に
記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料およ
び使用説明書を含むキットを提供する。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】生成物４ｇのＳＥＭ画像（バー＝５μｍ）を示す写真である。
【図２】比較生成物６ｂのＳＥＭ画像（バー＝５μｍ）を示す写真である。
【図３】比較生成物７ｂのＳＥＭ画像（バー＝５μｍ）を示す写真である。
【図４】生成物４ｇ（水熱加工前の生成物）の小角ＸＲＰＤを示すグラフである。
【図５】生成物５ｈ（水熱加工後の生成物）の小角ＸＲＰＤを示すグラフである。
【図６】生成物６ｂ（比較細孔秩序化材料）の小角ＸＲＰＤを示すグラフである。
【図７】生成物７ｂ（比較細孔秩序化材料）の小角ＸＲＰＤを示すグラフである。
【図８】生成物９ａ（水熱加工後の比較生成物材料）の小角ＸＲＰＤを示すグラフである
。
【図９】生成物９ｂ（水熱加工後の比較生成物材料）の小角ＸＲＰＤを示すグラフである
。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　本発明を、以下に説明する定義を参照することによってより詳細に説明する。
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【００３４】
　用語「キラル部分」は、キラルまたは立体選択的合成を可能にする任意の官能基を含む
ものとする。キラル部分は、限定されるものではないが、少なくとも１個のキラル中心を
有する置換基、天然および非天然アミノ酸、ペプチドおよびタンパク質、誘導体化セルロ
ース、大環状抗生物質、シクロデキストリン、クラウンエーテルならびに金属錯体を含む
。
【００３５】
　文言「クロマトグラフィー向上性細孔形状」は、例えば当該分野における他のクロマト
グラフィー媒体とは区別される、材料のクロマトグラフィー分離能を向上させることが見
出された、本明細書に開示されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子の細孔配置の形
状を含む。材料のクロマトグラフィー分離能が、例えば、当該分野において公知であるま
たは慣用的に使用されている形状と比べて「向上」されたかどうかを決定するため、例え
ば、形状が形成、選択または構築され、種々の特性および／または要因が使用されること
ができる。これらの要因の例は、高い分離効率、より長いカラム寿命および高い物質移動
特性（例えば、バンドの広がりの減少および良好なピーク形により示される。）を含む。
これらの特性は、当該分野において認識されている技術を使用して測定または観察される
ことができる。例えば、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子のクロマトグラフィ
ー向上性細孔形状は、「インクボトル」もしくは「シェル型」の細孔形状または形態（こ
れらは、例えば物質移動速度を減少させ、より低い効率を導くので、どちらも不所望であ
る。）の不存在により従来技術の粒子と区別される。
【００３６】
　クロマトグラフィー向上性細孔形状は、ごくわずかな総数のマイクロ細孔を含有するハ
イブリッド粒子において見出される。ごくわずかな総数のマイクロ細孔は、＜約３４Åの
直径の全細孔が約１１０ｍ２／ｇ未満の粒子の比表面積に寄与する場合、ハイブリッド粒
子において達成される。このような低いマイクロ細孔表面積（ＭＳＡ）を有するハイブリ
ッド材料は、高い分離効率および良好な物質移動特性（例えば、バンドの広がりの減少お
よび良好なピーク形により示される。）を含むクロマトグラフィーの向上を与える。マイ
クロ細孔表面積（ＭＳＡ）は、３４Å以下の直径を有する細孔の表面積と定義され、ＢＪ
Ｈ法を使用して、等温線の吸着脚部（ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｌｅｇ）から多点窒素吸着
分析により決定される。本明細書において使用されるとおり、頭字語「ＭＳＡ」および「
ＭＰＡ」は、「マイクロ細孔表面積」を示すために相互交換可能に使用される。
【００３７】
　用語「作製時」および「未処理（ｆｒｅｓｈｍａｄｅ）」は、相互交換可能に使用され
、ゲル化プロセス後であるが水熱処理前に得られた粒子を意味する。
【００３８】
　「ハイブリッド」、すなわち「多孔質無機／有機ハイブリッド粒子」の「ハイブリッド
」は、有機官能基が内部または「骨格」無機構造およびハイブリッド材料表面の両方に統
合されている、無機ベースの構造体を含む。ハイブリッド材料の無機分は、例えば、アル
ミナ、シリカ、酸化チタン、酸化セリウムもしくは酸化ジルコニウムまたはセラミック材
料であってよく；特定の実施形態において、ハイブリッド材料の無機分はシリカである。
文言「無機分」は、オルガノシロキサンのシロキサン基を説明するために本明細書におい
て使用されることもある。例えば、式Ｏ１．５ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５において、
この式の無機分は２個のＳｉＯ１．５基である一方、有機分はＣ２Ｈ４単位である。上述
のとおり、例示のハイブリッド材料は、米国特許第４，０１７，５２８号明細書、米国特
許第６，５２８，１６７号明細書、米国特許第６，６８６，０３５号明細書および米国特
許第７，１７５，９１３号明細書に示されている。
【００３９】
　用語「モノリス」は、個々の粒子の形および形態が維持されている、充填されてベッド
を形成する個々の粒子の集合体を含むものとする。粒子は、有利には、粒子を一緒に結合
させる材料を使用して充填される。当該分野において十分公知の任意数の結合材料、例え
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ば、ジビニルベンゼン、メタクリレート、ウレタン、アルケン、アルキン、アミン、アミ
ド、イソシアネートもしくはエポキシ基の直鎖または架橋ポリマーならびにオルガノアル
コキシシラン、テトラアルコキシシラン、ポリオルガノアルコキシシロキサン、ポリエト
キシシロキサンおよびセラミック前駆体の縮合反応物などが使用されることができる。
【００４０】
　用語「金属酸化物前駆体」は、金属を含有し、金属酸化物、例えばアルミナ、シリカ、
酸化チタン、酸化ジルコニウムおよび酸化セリウムの形成をもたらす任意の化合物を含む
ものとする。
【００４１】
　用語「セラミック前駆体」は、セラミック材料の形成をもたらす任意の化合物を含むも
のとする。
【００４２】
　用語「実質的に無秩序化されている」は、Ｘ線粉末回折分析に基づく細孔の秩序性の欠
如を意味する。具体的には、「実質的に無秩序化されている」は、Ｘ線回折パターンにお
ける少なくとも１ｎｍのｄ値（またはｄ間隔）に対応する回折角におけるピークの欠如に
より定義される。
【００４３】
　「表面改質剤」は、（一般に）ある種のクロマトグラフィー官能基をクロマトグラフィ
ー固定相に付与する有機官能基を含む。多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、表面改質
剤によりさらに置換または誘導体化されていてよい有機基およびシラノール基の両方を有
する。
【００４４】
　用語「官能基」は、ある種のクロマトグラフィー官能基をクロマトグラフィー固定相に
付与する有機官能基を含む。
【００４５】
　用語「脂肪族基」は、一般に１個から２２個の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖を特
徴とする有機化合物を含む。脂肪族基は、アルキル基、アルケニル基およびアルキニル基
を含む。複合構造において、鎖は分枝鎖または架橋性であってよい。アルキル基は、直鎖
アルキル基および分枝鎖アルキル基を含む、１個または複数の炭素原子を有する飽和炭化
水素を含む。このような炭化水素部分は、例えばハロゲン、ヒドロキシル、チオール、ア
ミノ、アルコキシ、アルキルカルボキシ、アルキルチオまたはニトロ基で１個または複数
の炭素上で置換されていてよい。炭素数について特に記載のない限り、本明細書において
使用される「低級脂肪族」は、１個から６個の炭素原子を有する上記定義の脂肪族基（例
えば、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル）を意味する。このような低級脂
肪族基、例えば低級アルキル基の代表例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピ
ル、２－クロロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、２－アミノブチル、イソブチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、３－チオペンチルなどである。本明細書において使用されるとおり
、用語「ニトロ」は、－ＮＯ２を意味し；用語「ハロゲン」は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒま
たは－Ｉを示し；用語「チオール」は、ＳＨを意味し；用語「ヒドロキシル」は、－ＯＨ
を意味する。したがって、本明細書において使用される用語「アルキルアミノ」は、アミ
ノ基が結合している上記定義のアルキル基を意味する。好適なアルキルアミノ基は、１個
から約１２個の炭素原子、好ましくは１個から約６個の炭素原子を有する基を含む。用語
「アルキルチオ」は、スルフヒドリル基が結合している上記定義のアルキル基を意味する
。好適なアルキルチオ基は、１個から約１２個の炭素原子、好ましくは１個から約６個の
炭素原子を有する基を含む。本明細書において使用される用語「アルキルカルボキシル」
は、カルボキシル基が結合している上記定義のアルキル基を意味する。本明細書において
使用される用語「アルコキシ」は、酸素原子が結合している上記定義のアルキル基を意味
する。代表的なアルコキシ基は、１個から約１２個の炭素原子、好ましくは１個から約６
個の炭素原子を有する基、例えばメトキシ、エトキシ、プロポキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ
などを含む。用語「アルケニル」および「アルキニル」は、少なくとも１個の二重または
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三重結合をそれぞれ含有する、アルキルと類似の不飽和脂肪族基を意味する。好適なアル
ケニルおよびアルキニル基は、２個から約１２個の炭素原子、好ましくは１個から約６個
の炭素原子を有する基を含む。
【００４６】
　用語「脂環式基」は、３個以上の炭素原子の閉環構造体を含む。脂環式基は、飽和環式
炭化水素であるシクロパラフィンまたはナフテン、２個以上の二重結合を有する不飽和で
あるシクロオレフィンおよび三重結合を有するシクロアセチレンを含む。これらは、芳香
族基を含まない。シクロパラフィンの例は、シクロプロパン、シクロヘキサンおよびシク
ロペンタンを含む。シクロオレフィンの例は、シクロペンタジエンおよびシクロオクタテ
トラエンを含む。脂環式基はまた、縮合環構造体および置換されている脂環式基、例えば
アルキル置換されている脂環式基を含む。脂環式化合物の例において、このような置換基
は、低級アルキル、低級アルケニル、低級アルコキシ、低級アルキルチオ、低級アルキル
アミノ、低級アルキルカルボキシル、ニトロ、ヒドロキシル、－ＣＦ３、－ＣＮなどをさ
らに含んでよい。
【００４７】
　用語「複素環基」は、環中の１個または複数の原子が炭素以外の元素、例えば窒素、硫
黄または酸素である閉環構造体を含む。複素環基は飽和または不飽和であってよく、ピロ
ールおよびフランのような複素環基は芳香族特性を有してよい。これらは、縮合環構造体
、例えばキノリンおよびイソキノリンを含む。複素環基の他の例は、ピリジンおよびプリ
ンを含む。複素環基は、１個または複数の構成原子が例えばハロゲン、低級アルキル、低
級アルケニル、低級アルコキシ、低級アルキルチオ、低級アルキルアミノ、低級アルキル
カルボキシル、ニトロ、ヒドロキシル、－ＣＦ３、－ＣＮなどで置換されていてもよい。
好適なヘテロ芳香族基およびヘテロ脂環式基は、一般に、環当たり３員から約８員および
１個または複数のＮ、ＯもしくはＳ原子を有する１個から３個の別個の環または縮合環を
有し、例えばクマリニル、キノリニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジル、フリル、ピ
ロリル、チエニル、チアゾリル、オキサゾリル、イミダゾリル、インドリル、ベンゾフラ
ニル、ベンゾチアゾリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル
、モルホリノおよびピロリジニルである。
【００４８】
　用語「芳香族基」は、１個または複数の環を含有する不飽和環式炭化水素を含む。芳香
族基は、０個から４個のヘテロ原子を含んでよい５員および６員の単環基、例えばベンゼ
ン、ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリア
ゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジンおよびピリミジンなどを含む。芳
香環は、１個または複数の環位置が、例えばハロゲン、低級アルキル、低級アルケニル、
低級アルコキシ、低級アルキルチオ、低級アルキルアミノ、低級アルキルカルボキシル、
ニトロ、ヒドロキシル、－ＣＦ３、－ＣＮなどで置換されていてよい。
【００４９】
　用語「アルキル」は、直鎖アルキル基、分枝鎖アルキル基、シクロアルキル（脂環式）
基、アルキル置換されているシクロアルキル基およびシクロアルキル置換されているアル
キル基を含む飽和脂肪族基を含む。ある実施形態において、直鎖または分枝鎖アルキルは
、３０個以下の炭素原子をこの主鎖中に有する（例えば、直鎖の場合はＣ１－Ｃ３０であ
り、または分枝鎖の場合はＣ３－Ｃ３０である。）。ある実施形態において、直鎖または
分枝鎖アルキルは、２０個以下の炭素原子をこの主鎖中に有し（例えば、直鎖の場合はＣ

１－Ｃ２０であり、または分枝鎖の場合はＣ３－Ｃ２０である。）、より好ましくは１８
個以下の炭素原子を有する。同様に、特定のシクロアルキルは、４－１０個の炭素原子を
これらの環構造中に有し、より好ましくは４－７個の炭素原子を環構造中に有する。用語
「低級アルキル」は、１個から６個の炭素を鎖中に有するアルキル基および３個から６個
の炭素を環構造中に有するシクロアルキルを意味する。
【００５０】
　さらに、本明細書および特許請求の範囲にわたり使用される用語「アルキル」（「低級



(15) JP 5152600 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

アルキル」を含む。）は、「非置換のアルキル」および「置換されているアルキル」の両
方を含み、置換されているアルキルは、炭化水素主鎖の１個または複数の炭素上の水素が
置換基で置き換えられているアルキル部分を意味する。このような置換基は、例えば、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコ
キシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキル
カルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アル
コキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ（アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノおよびアルキルアリールアミノ
を含む。）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カ
ルバモイルおよびウレイドを含む。）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチ
オ、アリールチオ、チオカルボキシレート、スルフェート、スルホナト、スルファモイル
、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、ア
ラルキルまたは芳香族もしくはヘテロ芳香族部分を含んでよい。炭化水素鎖上で置換され
ている部分がこれ自体、必要に応じて置換されていてよいことは当業者に理解される。シ
クロアルキルは、例えば上述の置換基でさらに置換されていてよい。「アラルキル」部分
は、アリール、例えば、１個から３個の別個の環または縮合環および６個から約１８個の
炭素環原子を有するアリールで置換されているアルキル、例えばフェニルメチル（ベンジ
ル）である。
【００５１】
　用語「アリール」は、０個から４個のヘテロ原子を含有してよい５員および６員の単環
芳香族基、例えば非置換であるまたは置換されているベンゼン、ピロール、フラン、チオ
フェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、ピリジ
ン、ピラジン、ピリダジンおよびピリミジンなどを含む。アリール基はまた、多環式縮合
芳香族基、例えばナフチル、キノリルおよびインドリルなどを含む。芳香環は、１個また
は複数の環位置が、例えばアルキル基について上述したような置換基で置換されていてよ
い。好適なアリール基は、非置換であるおよび置換されているフェニル基を含む。本明細
書において使用される用語「アリールオキシ」は、酸素原子が結合している上記定義のア
リール基を意味する。本明細書において使用される用語「アラルコキシ」は、酸素原子が
結合している上記定義のアラルキル基を意味する。好適なアラルコキシ基は、１個から３
個の別個の環または縮合環および６個から約１８個の炭素環原子を有し、例えばＯ－ベン
ジルである。
【００５２】
　本明細書において使用される用語「アミノ」は、式－ＮＲａＲｂ［式中、ＲａおよびＲ

ｂは、それぞれ独立して、水素、アルキル、アリールまたはヘテロシクリルであり、また
はＲａおよびＲｂは、これらが結合している窒素原子と一緒になって３個から８個の原子
を環中に有する環式部分を形成する。］の非置換であるまたは置換されている部分を意味
する。したがって、用語「アミノ」は、特に記載のない限り、環式アミノ部分、例えばピ
ペリジニル基またはピロリジニル基を含む。「アミノ置換されているアミノ基」は、Ｒａ

およびＲｂの少なくとも一方がアミノ基でさらに置換されているアミノ基を意味する。
【００５３】
　多孔質無機／有機ハイブリッド粒子および材料
　本発明は、クロマトグラフィー分離用の新規多孔質無機／有機ハイブリッド粒子および
クロマトグラフィー材料を提供する。本発明の多孔質ハイブリッド粒子は、低い無機物含
有量および実質的に無秩序化されている細孔を特徴とする。実質的に無秩序化されている
細孔を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、数多くのクロマトグラフィープロセ
ス、最も顕著にはＨＰＬＣにとってより好適／有用になるクロマトグラフィー向上性細孔
形状および好適なサイズの細孔直径（例えば、比較的大きい細孔直径）という利点を有す
る。
【００５４】
　したがって、第１の態様において、本発明は、ハイブリッド粒子の無機分が約０モル％
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から約２５モル％以下の範囲の量で存在し、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多
孔質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【００５５】
　第２の態様において、本発明は、ハイブリッド粒子の無機分が約２５モル％から約５０
モル％以下の範囲の量で存在し、粒子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子がクロ
マトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子
を提供する。
【００５６】
　本発明のハイブリッド材料の無機分は、アルミナ、シリカ（ＳｉＯ２）、酸化チタン、
酸化ジルコニウム、酸化セリウムまたはセラミック材料であってよい。無機分がＳｉＯ２

である本発明のハイブリッド材料は、特に有利である。
【００５７】
　したがって、第３の態様において、本発明は、ＳｉＯ２を約０モル％から約２５モル％
以下の範囲の量で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子を提供する。ある実施形態において、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は
、クロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する。
【００５８】
　第４の態様において、本発明は、ＳｉＯ２を約２５モル％から約５０モル％以下の範囲
の量で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子がクロマトグラフィー向上
性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【００５９】
　本発明の上述の第１および第３の態様の種々の実施形態において、無機分／ＳｉＯ２の
量は、約０モル％から約１モル％以下；約０モル％から約２モル％以下；約０モル％から
約３モル％以下；約０モル％から約４モル％以下；約０モル％から約５モル％以下；約０
モル％から約６モル％以下；約０モル％から約７モル％以下；約０モル％から約８モル％
以下；約０モル％から約９モル％以下；約０モル％から約１０モル％以下；約０モル％か
ら約１１モル％以下；約０モル％から約１２モル％以下；約０モル％から約１３モル％以
下；約０モル％から約１４モル％以下；約０モル％から約１５モル％以下；約０モル％か
ら約１６モル％以下；約０モル％から約１７モル％以下；約０モル％から約１８モル％以
下；約０モル％から約１９モル％以下；約０モル％から約２０モル％以下；約０モル％か
ら約２１モル％以下；約０モル％から約２２モル％以下；約０モル％から約２３モル％以
下；約０モル％から約２４モル％以下；および約０モル％から約２５モル％以下の範囲で
ある。
【００６０】
　本発明の上述の第２および第４の態様の種々の実施形態において、無機分／ＳｉＯ２の
量は、約２５モル％から約２６モル％以下；約２５モル％から約２７モル％以下；約２５
モル％から約２８モル％以下；約２５モル％から約２９モル％以下；約２５モル％から約
３０モル％以下；約２５モル％から約３１モル％以下；約２５モル％から約３２モル％以
下；約２５モル％から約３３モル％以下；約２５モル％から約３４モル％以下；約２５モ
ル％から約３５モル％以下；約２５モル％から約３６モル％以下；約２５モル％から約３
７モル％以下；約２５モル％から約３８モル％以下；約２５モル％から約３９モル％以下
；約２５モル％から約４０モル％以下；約２５モル％から約４１モル％以下；約２５モル
％から約４２モル％以下；約２５モル％から約４３モル％以下；約２５モル％から約４４
モル％以下；約２５モル％から約４５モル％以下；約２５モル％から約４６モル％以下；
約２５モル％から約４７モル％以下；約２５モル％から約４８モル％以下；約２５モル％
から約４９モル％以下；および約２５モル％から約５０モル％以下の範囲である。
【００６１】
　一実施形態において、有機物含有量は、約１０％炭素から約４０％炭素である。別の実
施形態において、有機物含有量は、約１５％炭素から約３５％炭素である。さらに別の実
施形態において、本発明は、有機物含有量が約２５％炭素から約４０％炭素である多孔質
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無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。さらなる実施形態において、有機物含有量は約
２５％炭素から約３５％炭素である。
【００６２】
　一実施形態において、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、式Ｉ：
　　（ＳｉＯ２）ｄ／［Ｒ２（（Ｒ）ｐ（Ｒ１）ｑＳｉＯｔ）ｍ］　　　（Ｉ）
［式中、
　ＲおよびＲ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキル
、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ

１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリール、Ｃ５

－Ｃ１８アリールオキシまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、
Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリー
ル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；または不存在であり；各Ｒ２は、２個以上のケ
イ素原子に結合しており；
　ｐおよびｑは、それぞれ独立して、０．０から３．０であり、
　ｔは、０．５、１．０または１．５であり；
　ｄは、０から約０．９であり；
　ｍは、１－２０の整数であり；Ｒ、Ｒ１およびＲ２は、場合によって置換されており；
　ただし：（１）Ｒ２が不存在の場合、ｍ＝１であり、０＜ｐ＋ｑ≦３の場合、
【００６３】
【数１】

であり；
　（２）Ｒ２が存在する場合、ｍ＝２－２０であり、ｐ＋ｑ≦２の場合、
【００６４】
【数２】

である。］を有する。
【００６５】
　ある実施形態において、Ｒ２は不存在であり、ｐ＋ｑ＝１の場合、ｔ＝１．５であり；
またはｐ＋ｑ＝２の場合、ｔ＝１である。他の実施形態において、Ｒ２は存在し、ｐ＝０
であり、ｑは０または１であり、ｑ＝０の場合、ｔ＝１．５であり；またはｑ＝１の場合
、ｔ＝１である。
【００６６】
　ある実施形態において、Ｒ２は不存在である。他の実施形態において、Ｒ２は存在する
。Ｒ２が存在する式Ｉの実施形態において、本発明は、式Ｉ（ｐが０であり、ｑが０であ
り、ｔが１．５であり、ｍが２であり、Ｒ２がＣ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アル
ケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシ
クロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリールまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；各Ｒ２

が２個以上のケイ素原子に結合している。）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子
を提供する。さらなる実施形態において、ｄは０である。別の実施形態において、ｄは０
．１１である。さらに別の実施形態において、ｄは０．３３である。ある実施形態におい
て、ｄは０．８３である。
【００６７】
　Ｒ２が存在する式Ｉの他の実施形態において、本発明は、式Ｉ（ｄが０であり、ｑが０
であり、Ｒ２がＣ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニ
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ル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８ア
リールまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；各Ｒ２が２個以上のケイ素原子に結合
している。）の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。さらなる実施形態におい
て、ｐは０、１または２である。別のさらなる実施形態において、ｔは１．０または１．
５である。別の実施形態において、ｍは１または２である。
【００６８】
　Ｒ２が存在する式Ｉのある特定の実施形態を、以下の表において説明する（生成物番号
は、以下に説明する実施例に使用される番号を意味する。）。
【００６９】
【表１】

【００７０】
　別の実施形態において、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、式ＩＩ：
　　（ＳｉＯ２）ｄ／［（Ｒ）ｐ（Ｒ１）ｑＳｉＯｔ］　　　（ＩＩ）
［式中、
　ＲおよびＲ１は、それぞれ独立して、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキル
、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ

１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリール、Ｃ５

－Ｃ１８アリールオキシまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；
　ｄは、０から約０．９であり；
　ｐおよびｑは、それぞれ独立して、０．０から３．０であり、ただしｐ＋ｑ＝１の場合
、ｔ＝１．５であり；ｐ＋ｑ＝２の場合、ｔ＝１であり；またはｐ＋ｑ＝３の場合、ｔ＝
０．５である。］を有する。
【００７１】
　さらに別の実施形態において、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、式ＩＩ
Ｉ：
　　（ＳｉＯ２）ｄ／［Ｒ２（（Ｒ１）ｒＳｉＯｔ）ｍ］　　　（ＩＩＩ）
［式中、
　Ｒ１は、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ

２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－
Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリール、Ｃ５－Ｃ１８アリールオキシまた
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はＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；
　Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、
Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリー
ル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；または不存在であり；各Ｒ２は、２個以上のケ
イ素原子に結合しており；
　ｄは、０から約０．９であり；
　ｒは、０、１または２であり、ただし、ｒ＝０の場合、ｔ＝１．５であり；ｒ＝１の場
合、ｔ＝１であり；またはｒ＝２の場合、ｔ＝０．５であり；
　ｍは、１－２０の整数である。］を有する。
【００７２】
　種々の実施形態において、本発明は、ＲがＣ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アル
キルまたはＣ１－Ｃ１８アルキルである式ＩおよびＩＩの多孔質無機／有機ハイブリッド
粒子を提供する。種々の実施形態において、本発明は、Ｒ１がＣ１－Ｃ１８アルコキシ、
Ｃ１－Ｃ１８アルキルまたはＣ１－Ｃ１８アルキルである式Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩの多孔
質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。種々の実施形態において、本発明は、Ｒ２が
Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１

８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリールまたはＣ

１－Ｃ１８ヘテロアリールである式ＩおよびＩＩＩの多孔質無機／有機ハイブリッド粒子
を提供する。
【００７３】
　さらに別の実施形態において、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、式ＩＶ
：
　　（Ａ）ｘ（Ｂ）ｙ（Ｃ）ｚ　　　（ＩＶ）
［式中、繰り返し単位Ａ、ＢおよびＣの順序は、ランダム、ブロックまたはランダムおよ
びブロックの組合せであってよく；Ａは、１個または複数の繰り返し単位ＡまたはＢに有
機結合を介して共有結合している有機繰り返し単位であり；Ｂは、１個または複数の繰り
返し単位ＢまたはＣに無機シロキサン結合を介して結合しており、１個または複数の繰り
返し単位ＡまたはＢに有機結合を介してさらに結合していてよいオルガノシロキサン繰り
返し単位であり；Ｃは、１個または複数の繰り返し単位ＢまたはＣに無機結合を介して結
合している無機繰り返し単位であり；ｘおよびｙは正数であり、ｚは非負数であり、ｚ＝
０の場合、０．００２≦ｘ／ｙ≦２１０であり、ｚ≠０の場合、０．０００３≦ｙ／ｚ≦
５００であり、０．００２≦ｘ／（ｙ＋ｚ）≦２１０である。］を有する。
【００７４】
　関連実施形態において、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、式Ｖ：
　　（Ａ）ｘ（Ｂ）ｙ（Ｂ＊）ｙ

＊（Ｃ）ｚ　　　（Ｖ）
［式中、繰り返し単位Ａ、Ｂ、Ｂ＊およびＣの順序は、ランダム、ブロックまたはランダ
ムおよびブロックの組合せであってよく；Ａは、１個または複数の繰り返し単位Ａまたは
Ｂに有機結合を介して共有結合している有機繰り返し単位であり；Ｂは、１個または複数
の繰り返し単位ＢまたはＢ＊またはＣに無機シロキサン結合を介して結合しており、１個
または複数の繰り返し単位ＡまたはＢに有機結合を介してさらに結合していてよいオルガ
ノシロキサン繰り返し単位であり、Ｂ＊は、１個または複数の繰り返し単位ＢまたはＢ＊

またはＣに無機シロキサン結合を介して結合しているオルガノシロキサン繰り返し単位で
あり、Ｂ＊は、反応性（すなわち、重合可能な）有機成分を有さず、重合後に脱保護され
ることができる保護官能基をさらに有してよいオルガノシロキサン繰り返し単位であり；
Ｃは、１個または複数の繰り返し単位ＢまたはＢ＊またはＣに無機結合を介して結合して
いる無機繰り返し単位であり；ｘおよびｙは正数であり、ｚは非負数であり、ｚ＝０の場
合、０．００２≦ｘ／（ｙ＋ｙ＊）≦２１０であり、ｚ≠０の場合、０．０００３≦（ｙ
＋ｙ＊）／ｚ≦５００であり、０．００２≦ｘ／（ｙ＋ｙ＊＋ｚ）≦２１０である。］を
有する。
【００７５】
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　繰り返し単位Ａは、重合、例えばフリーラジカルにより媒介される重合を受けることが
できる、１個または複数の重合可能な部分を有する種々の有機モノマー試薬から誘導され
ることができる。Ａモノマーは、限定されるものではないが、鎖付加および段階縮合プロ
セス、ラジカル、アニオニック、カチオニック、開環、基転移、メタセシスならびに光化
学機序を含む数多くのプロセスおよび機序によりオリゴマー化または重合されることがで
きる。
【００７６】
　Ａは、以下のもの：
【００７７】
【化１】

［式中、各Ｒは、独立して、Ｈであり、またはＣ１－Ｃ１０アルキル基（例えば、メチル
、エチルまたはプロピル）であり；ｍは、１から約２０の整数であり；ｎは、０から１０
の整数であり；Ｑは、水素、Ｎ（Ｃ１－６アルキル）３、Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２（Ｃ

１－６アルキル－ＳＯ３）またはＣ（Ｃ１－６ヒドロキシアルキル）３である。］の１種
であってもよい。
【００７８】
　繰り返し単位Ｂは、重合、例えばフリーラジカルにより媒介される（有機）および加水
分解による（無機）重合を受けることができる、２個以上の異なる重合可能な部分を有す
るいくつかの混合有機－無機モノマー試薬から誘導されることができる。Ｂモノマーは、
限定されるものではないが、鎖付加および段階縮合プロセス、ラジカル、アニオニック、
カチオニック、開環、基転移、メタセシスならびに光化学機序を含む数多くのプロセスお
よび機序によりオリゴマー化または重合されることができる。
【００７９】
　Ｂは、以下のもの：
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【化２】

の１種であってもよい。
【００８１】
　繰り返し単位Ｃは、－ＳｉＯ２－であってよく、アルコキシシラン、例えばテトラエト
キシシラン（ＴＥＯＳ）またはテトラメトキシシラン（ＴＭＯＳ）から誘導されることが
できる。
【００８２】
　一実施形態において、Ａは、置換されているエチレン基であり、Ｂは、オキシシリル置
換されているアルキル基であり、Ｃは、オキシシリル基、例えば以下のもの：
【００８３】
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【化３】

である。
【００８４】
　式ＩＶの本発明の多孔質ハイブリッド粒子の詳細な実施形態は：
【００８５】
【化４】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、低級アルキル（例えば、ＣＨ３またはＣＨ２ＣＨ３

）であり；
　Ｒ２およびＲ３は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、アルカン、置換され
ているアルカン、アルケン、置換されているアルケン、アリール、置換されているアリー
ル、シアノ、エーテル、置換されているエーテル、内包極性基であり；
　Ｒ４およびＲ５は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、アルカン、置換され
ているアルカン、アルケン、置換されているアルケン、アリール、置換されているアリー
ル、エーテル、置換されているエーテル、シアノ、アミノ、置換されているアミノ、ジオ
ール、ニトロ、スルホン酸、カチオンまたはアニオン交換基であり、
　０≦ａ≦２ｘであり、０≦ｂ≦４であり、０≦ｃ≦４であり、ただし、ａ＝１の場合、
ｂ＋ｃ≦４であり；
　１≦ｄ≦２０であり、
　０．０００３≦ｙ／ｚ≦５００であり、０．００２≦ｘ／（ｙ＋ｚ）≦２１０である。
］である。
【００８６】
　さらに別の実施形態において、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は球状である。さら
なる実施形態において、球状粒子は、非結晶質またはアモルファス分子秩序性を有する。
さらなる実施形態において、球状粒子は、非周期的な細孔構造を有する。
【００８７】
　他の実施形態において、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、約４０ｍ２／ｇから約
１１００ｍ２／ｇの表面積を有する。ある例において、粒子は、約８０ｍ２／ｇから約５
００ｍ２／ｇの表面積を有する。他の例において、粒子は、約８００ｍ２／ｇから約１１
００ｍ２／ｇの表面積を有する。
【００８８】
　一実施形態において、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、約０．２ｃｍ３／ｇから
約１．５ｃｍ３／ｇのマイクロ細孔体積を有する。ある例において、粒子は、約０．６ｃ
ｍ３／ｇから約１．３ｃｍ３／ｇのマイクロ細孔体積を有する。
【００８９】
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　別の実施形態において、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、約１１０ｍ２／ｇ未満
のマイクロ細孔表面積を有する。ある例において、粒子は、約１０５ｍ２／ｇ未満のマイ
クロ細孔表面積を有する。他の例において、粒子は、約８０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔
表面積を有する。さらに他の例において、粒子は、約５０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表
面積を有する。
【００９０】
　一実施形態において、本発明は、粒子が約２０Åから約５０００Å、例えば２０Åから
２０００Å、例えば２０Åから１０００Åの平均細孔直径を有する多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子を提供する。さらなる実施形態において、粒子は、約３０Åから約３００Å
の平均細孔直径を有する。別の実施形態において、粒子は、約６０Åから約２００Åの平
均細孔直径を有する。さらなる実施形態において、粒子は、約８０Åから約１４０Åの平
均細孔直径を有する。
【００９１】
　別の実施形態において、粒子は、約０．１μｍから約３００μｍの平均サイズを有する
。さらなる実施形態において、粒子は、約０．１μｍから約３０μｍの平均サイズを有す
る。
【００９２】
　ある実施形態において、粒子は、約１から約１４のｐＨにおいて加水分解安定性である
。一実施形態において、粒子は、約１０から約１４のｐＨにおいて加水分解安定性である
。別の実施形態において、粒子は、約１から約５のｐＨにおいて加水分解安定性である。
【００９３】
　一実施形態において、本発明は、粒子が、
【００９４】
【化５】

［式中、Ｒ、Ｒ１およびＲ２は、上記定義のとおりであり；Ｘは、Ｃ１－Ｃ１８アルコキ
シまたはＣ１－Ｃ１８アルキルであり；ｎは、１－８である。］からなる群から選択され
る１種または複数のモノマーの加水分解縮合により形成されている本明細書に記載の多孔
質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【００９５】
　さらなる実施形態において、モノマーは、１，２－ビス（トリエトキシシリル）エタン
：
【００９６】
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【化６】

である。
【００９７】
　別のさらなる実施形態において、モノマーは、１，２－ビス（メチルジエトキシシリル
）エタン：
【００９８】

【化７】

または１，８－ビス（トリエトキシシリル）オクタン：
【００９９】
【化８】

である。
【０１００】
　他の実施形態において、本発明は、粒子が、式Ｚａ（Ｒ’）ｂＳｉ－Ｒ”［式中、Ｚ＝
Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、Ｃ１－Ｃ５アルコキシ、ジアルキルアミノまたはトリフルオロメタンス
ルホネートであり；ａおよびｂは、それぞれ、０から３の整数であり、ただし、ａ＋ｂ＝
３であり；Ｒ’は、Ｃ１－Ｃ６直鎖、環式または分枝鎖アルキル基であり、Ｒ”は、官能
基である。］を有する表面改質剤により表面改質されている本明細書に記載の多孔質無機
／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【０１０１】
　別の実施形態において、粒子は、ポリマーによるコーティングにより表面改質されてい
る。
【０１０２】
　ある実施形態において、Ｒ’は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、
ｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ヘキシルおよびシクロヘキシル
からなる群から選択される。他の実施形態において、Ｒは、アルキル、アルケニル、アル
キニル、アリール、シアノ、アミノ、ジオール、ニトロ、エステル、カチオンまたはアニ
オン交換基、内包極性官能基を含有するアルキルまたはアリール基およびキラル部分から
なる群から選択される。
【０１０３】
　一実施形態において、Ｒ”はＣ１－Ｃ３０アルキル基である。さらなる実施形態におい
て、Ｒ”はキラル部分を含む。別のさらなる実施形態において、Ｒ”はＣ１－Ｃ２０アル
キル基である。
【０１０４】
　ある実施形態において、表面改質剤は、オクチルトリクロロシラン、オクタデシルトリ
クロロシラン、オクチルジメチルクロロシランおよびオクタデシルジメチルクロロシラン
からなる群から選択される。好ましくは、表面改質剤は、オクチルトリクロロシランおよ
びオクタデシルトリクロロシランからなる群から選択される。
【０１０５】
　別の実施形態において、粒子は、有機基およびシラノール基改質の組合せにより表面改
質されている。
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【０１０６】
　さらに別の実施形態において、粒子は、有機基改質およびポリマーによるコーティング
の組合せにより表面改質されている。さらなる実施形態において、有機基はキラル部分を
含む。
【０１０７】
　さらに別の実施形態において、粒子は、シラノール基改質およびポリマーによるコーテ
ィングの組合せにより表面改質されている。
【０１０８】
　他の実施形態において、粒子は、粒子の有機基および改質試薬の間の有機共有結合の形
成を介して表面改質されている。
【０１０９】
　さらに他の実施形態において、粒子は、有機基改質、シラノール基改質およびポリマー
によるコーティングの組合せにより表面改質されている。
【０１１０】
　別の実施形態において、粒子は、シラノール基改質により表面改質されている。
【０１１１】
　別の態様において、本発明は、本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料を提供する。一実施形態において、材料の粒子は
球状である。
【０１１２】
　別の態様において、本発明は、クロマトグラフィー向上性細孔形状を有する多孔質無機
／有機ハイブリッド粒子を含み、材料が本明細書に記載の粒子の組合せを有する多孔質無
機／有機ハイブリッド材料を提供する。
【０１１３】
　ある実施形態において、本発明は、材料がモノリスである多孔質無機／有機ハイブリッ
ド材料を提供する。
【０１１４】
　本発明の別の態様は、本明細書に記載の本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料を提供する。一実施形態において、多孔質無機／
有機ハイブリッド材料は、クロマトグラフィー向上性細孔形状を有する多孔質無機／有機
ハイブリッド粒子を含む。別の実施形態において、材料は、本明細書に記載の本発明の多
孔質無機／有機ハイブリッド粒子の組合せを含む。本発明の多孔質無機／有機ハイブリッ
ド材料は、モノリスを含む。
【０１１５】
　分離装置およびキット
　別の態様は、本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子および多孔質無機／
有機ハイブリッド材料を含む固定相を有する種々の分離装置を提供する。分離装置は、例
えばクロマトグラフィーカラム、薄層プレート、濾過膜、試料クリーンアップ装置および
マイクロタイタープレートを含む。
【０１１６】
　多孔質無機／有機ハイブリッド粒子および多孔質無機／有機ハイブリッド材料は、これ
らの改善された安定性のため、これらの装置に改善された寿命を付与する。したがって、
特定の態様において、本発明は、
　ａ）充填材料受容用の円筒形内部を有するカラムおよび
　ｂ）本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子および多孔質無機／有機ハイ
ブリッド材料を含む充填クロマトグラフィーベッドを含む、改善された寿命を有するクロ
マトグラフィーカラムを提供する。
【０１１７】
　本発明はまた、本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子または本明細書に
記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を含む多孔質無機／有機ハイブリッド材料およ



(26) JP 5152600 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

び使用説明書を含むキットを提供する。一実施形態において、説明書は、分離装置、例え
ばクロマトグラフィーカラム、薄層プレート、濾過膜、試料クリーンアップ装置およびマ
イクロタイタープレートによる使用のためのものである。
【０１１８】
　本発明の粒子の合成
　本発明はまた、本明細書に記載の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を
提供する。特に、本発明は、無機分を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量で含み
、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造す
る方法および無機分を約２５モル％から約５０モル％以下の範囲の量で含み、粒子の細孔
が実質的に無秩序化されており、粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）
を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【０１１９】
　方法は、
　ａ）オルガノアルコキシシランおよびテトラアルコキシシランからなる群から選択され
る１種または複数のモノマーを、オルガノアルコキシシラン、テトラアルコキシシラン、
金属酸化物前駆体およびセラミック前駆体からなる群から選択される１種または複数のモ
ノマーと加水分解縮合させてポリオルガノアルコキシシロキサンを生成する段階；
　ｂ）ポリオルガノアルコキシシロキサンをさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する
段階；および
　ｃ）得られた粒子を水熱処理に供する段階を含む。
【０１２０】
　無機分を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量で含み、粒子の細孔が実質的に無
秩序化されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を調製する上述の方法の実施形態に
おいて、１種または複数のモノマーの加水分解縮合は、テトラアルコキシシランを除く。
【０１２１】
　一実施形態において、金属酸化物前駆体は、酸化物、水酸化物、エトキシド、メトキシ
ド、プロポキシド、イソプロポキシド、ブトキシド、ｓｅｃ－ブトキシド、ｔｅｒｔ－ブ
トキシド、イソ－ブトキシド、フェノキシド、エチルヘキシルオキシド、２－メチル－２
－ブトキシド、ノニルオキシド、イソオクチルオキシド、グリコレート、カルボキシレー
ト、アセテート、オキシレート、ニトレート、塩化物およびチタン、ジルコニウム、セリ
ウムまたはアルミニウムのこれらの混合物からなる群から選択される。好ましくは、金属
酸化物前駆体は、メチルチタントリイソプロポキシド、メチルチタントリフェノキシド、
チタンアリルアセトアセテートトリイソプロポキシド、チタンメタクリレートトリイソプ
ロポキシド、チタンメタクリルオキシエチルアセトアセテートトリイソプロポキシド、ペ
ンタメチルシクロペンタジエニルチタントリメトキシド、ペンタメチルシクロペンタジエ
ニルチタントリクロリド、ジルコニウムメタクリルオキシエチルアセトアセテートトリ－
ｎ－プロポキシド、塩化セリウム、酢酸セリウムおよびシュウ酸セリウムである。
【０１２２】
　別の態様において、本発明は、ＳｉＯ２を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量
で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
製造する方法およびＳｉＯ２を約２５モル％から約５０モル％以下の範囲の量で含み、粒
子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（Ｃ
ＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【０１２３】
　方法は、
　ａ）オルガノアルコキシシランおよびテトラアルコキシシランからなる群から選択され
る１種または複数のモノマーを加水分解縮合させてポリオルガノアルコキシシロキサンを
生成する段階；
　ｂ）ポリオルガノアルコキシシロキサンをさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する
段階；および
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　ｃ）得られた粒子を水熱処理に供する段階
　を含み；これにより本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する。
【０１２４】
　ある実施形態において、本発明は、１種または複数のモノマーがテトラアルコキシシラ
ンを除く、ＳｉＯ２を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量で含み、粒子の細孔が
実質的に無秩序化されている粒子を製造する方法を提供する。
【０１２５】
　一実施形態において、本発明は、
　ａ）オルガノアルコキシシランおよびテトラアルコキシシランからなる群から選択され
る１種または複数のモノマーを加水分解縮合させてポリオルガノアルコキシシロキサンを
生成する段階；
　ｂ）ポリオルガノアルコキシシロキサンをさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する
段階；および
　ｃ）得られた粒子を水熱処理に供する段階
　を含み；これにより本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する、ＳｉＯ２

を約０モル％から約２５モル％以下の範囲の量で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化さ
れている多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【０１２６】
　ある実施形態において、縮合段階は、ポリオルガノアルコキシシロキサンの水性エマル
ションを塩基により処理して球状粒子を形成することを含む。
【０１２７】
　別の実施形態において、本発明は、球状多孔質粒子を酸により処理することをさらに含
む、上述の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【０１２８】
　さらに別の実施形態において、本発明は、ポリオルガノアルコキシシロキサンの水性エ
マルションを１種または複数の追加の塩基のアリコートにより処理して球状粒子を形成す
ることをさらに含む、上述の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供す
る。さらなる実施形態において、本発明は、球状多孔質粒子を酸により処理することをさ
らに含む方法を提供する。
【０１２９】
　ある実施形態において、本発明は、粒子がクロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰ
Ｇ）を有する方法を提供する。
【０１３０】
　一実施形態において、上述の方法は、上述の式Ｉ、ＩＩまたはＩＩを有する多孔質無機
／有機ハイブリッド粒子を製造する。
【０１３１】
　ある実施形態において、本発明は、ポリオルガノアルコキシシロキサンの水性懸濁液を
調製し、塩基触媒の存在下でゲル化して多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造するこ
とをさらに含む方法を提供する。
【０１３２】
　方法のある実施形態において、段階ａ）または段階ｂ）は、酸により触媒され、または
塩基により触媒される。一実施形態において、段階ａ）は、酸により触媒される。別の実
施形態において、段階ｂ）は、塩基により触媒される。さらなる実施形態において、塩基
により触媒される反応は、水中油型乳化反応である。
【０１３３】
　したがって、有利な実施形態において、段階ｂ）は、ポリオルガノアルコキシシロキサ
ンの水性エマルションを塩基により処理することをさらに含む。さらなる有利な実施形態
において、塩基による処理の後、段階ｂ）により製造された粒子を酸により処理する。有
利な代替的実施形態において、段階ｂ）においてポリオルガノアルコキシシロキサンの水
性エマルションを塩基により処理した後、１種または複数の追加の塩基のアリコートによ
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り処理し、次いで得られた粒子を酸により処理する。
【０１３４】
　本発明の方法による使用にとって好適な酸は、塩酸、臭化水素酸、フッ化水素酸、ヨウ
化水素酸、硫酸、ギ酸、酢酸、トリクロロ酢酸、トリフルオロ酢酸およびリン酸を含む。
本発明の方法による使用にとって好適な塩基は、アルキルアミン、水酸化アンモニウム、
Ｉ族およびＩＩ族金属の水酸化物塩、Ｉ族金属の炭酸塩および炭酸水素塩ならびにＩ族お
よびＩＩ族金属のアルコキシド塩を含む。アルキルアミンは、例えばトリメチルアミン、
トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミンなどを含む。トリス（ヒドロキシメチル
）メチルアミンは、特定のアルキルアミンである。
【０１３５】
　ある実施形態において、段階ａ）およびｂ）は、水、メタノール、エタノール、プロパ
ノール、イソプロパノール、ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、ペンタノール、ヘキサ
ノール、シクロヘキサノール、ヘキサフルオロイソプロパノール、シクロヘキサン、石油
エーテル、ジエチルエーテル、ジアルキルエーテル、テトラヒドロフラン、アセトニトリ
ル、酢酸エチル、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、ベンゼン、トルエン、キシレン、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、１－メチル－２－ピロリジノン、塩
化メチレン、クロロホルムおよびこれらの組合せからなる群から選択される溶媒中で実施
される。
【０１３６】
　別の態様において、本発明は、
　（ａ）アルケニル官能化オルガノシランをテトラアルコキシシランと加水分解縮合させ
る段階；
　（ｂ）段階（ａ）の生成物を有機オレフィンモノマーと共重合させる段階；および
　（ｃ）段階（ｂ）の生成物をさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する段階を含む、
式ＩＶまたは式Ｖの多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【０１３７】
　さらに別の態様において、本発明は、
　（ａ）有機オレフィンモノマーをアルケニル官能化オルガノシランと共重合させる段階
；および
　（ｂ）段階（ａ）の生成物を非光学活性の細孔形成剤の存在下でテトラアルコキシシラ
ンと加水分解縮合させる段階；および
　（ｃ）段階（ｂ）の生成物をさらに縮合させて球状多孔質粒子を形成する段階を含む、
上述の式ＩＶまたは式Ｖの多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を調製する方法を提供する
。
【０１３８】
　ある実施形態において、共重合段階は、フリーラジカルにより開始され、加水分解縮合
段階は、酸または塩基により触媒される。
【０１３９】
　一実施形態において、本発明は、得られた粒子を水熱処理に供することをさらに含む上
述の方法を提供する。
【０１４０】
　ある実施形態において、段階ｂ）または段階ｃ）において製造された球状多孔質粒子は
分粒され、段階ｂ）または段階ｃ）において製造された球状多孔質粒子の粒子サイズ分布
と区別される粒子サイズ分布を生じる。
【０１４１】
　他の実施形態において、球状粒子は、非結晶質またはアモルファス分子秩序性を有する
。さらなる実施形態において、球状粒子は、非周期的な細孔構造を有する。
【０１４２】
　ある実施形態において、本発明は、粒子が約４０ｍ２／ｇから約１１００ｍ２／ｇの表
面積を有する本発明の粒子を製造する方法を提供する。さらなる実施形態において、粒子
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は、約８０ｍ２／ｇから約５００ｍ２／ｇの表面積を有する。別のさらなる実施形態にお
いて、粒子は、約８００ｍ２／ｇから約１１００ｍ２／ｇの表面積を有する。
【０１４３】
　一実施形態において、本発明は、粒子が約０．２ｃｍ３／ｇから約１．５ｃｍ３／ｇの
マイクロ細孔体積を有する本発明の粒子を製造する方法を提供する。さらなる実施形態に
おいて、粒子は、約０．６ｃｍ３／ｇから約１．３ｃｍ３／ｇのマイクロ細孔体積を有す
る。
【０１４４】
　別の実施形態において、本発明は、粒子が約１１０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積
を有する本発明の粒子を製造する方法を提供する。さらなる実施形態において、粒子は、
約１０５ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積を有する。別の実施形態において、粒子は、
約８０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積を有する。さらなる実施形態において、粒子は
、約５０ｍ２／ｇ未満のマイクロ細孔表面積を有する。
【０１４５】
　別の実施形態において、本発明は、粒子が約２０Åから約５００Åの平均細孔直径を有
する本発明の粒子を製造する方法を提供する。さらなる実施形態において、粒子は、約３
０Åから約１８０Åの平均細孔直径を有する。
【０１４６】
　ある例において、粒子は、約６０Åから約２００Åの平均細孔直径を有する。好ましく
は、粒子は、約８０Åから約１４０Åの平均細孔直径を有する。
【０１４７】
　他の例において、粒子は、約０．１μｍから約３００μｍ、好ましくは約０．１μｍか
ら約３０μｍの平均サイズを有する。
【０１４８】
　別の実施形態において、本発明は、粒子が約１から約１４のｐＨにおいて加水分解安定
性である本発明の粒子を製造する方法を提供する。ある例において、粒子は、約１０から
約１４のｐＨにおいて加水分解安定性である。他の例において、粒子は、約１から約５の
ｐＨにおいて加水分解安定性である。
【０１４９】
　一実施形態において、本発明は、有機物含有量が約２５％炭素から約４０％炭素である
本発明の粒子を製造する方法を提供する。さらなる実施形態において、有機物含有量は、
約２５％炭素から約３５％炭素である。
【０１５０】
　ある例において、本発明は、ＲがＣ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキルまた
はＣ１－Ｃ１８アルキルである本発明の粒子を製造する方法を提供する。
【０１５１】
　別の実施形態において、Ｒ１は、Ｃ１－Ｃ１８アルコキシ、Ｃ１－Ｃ１８アルキルまた
はＣ１－Ｃ１８アルキルである。
【０１５２】
　他の実施形態において、Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ

２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキ
ル、Ｃ５－Ｃ１８アリールまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールである。
【０１５３】
　一実施形態において、本発明は、式Ｉ（ｐが０であり、ｑが０であり、ｔが１．５であ
り、ｍが２であり、Ｒ２がＣ１－Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１

８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５

－Ｃ１８アリールまたはＣ１－Ｃ１８ヘテロアリールであり；各Ｒ２が２個以上のケイ素
原子に結合している。）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提
供する。さらなる実施形態において、ｄは０である。別のさらなる実施形態において、ｄ
は０．１１である。さらに別のさらなる実施形態において、ｄは０．３３である。さらに
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別のさらなる実施形態において、ｄは０．８３である。
【０１５４】
　別の実施形態において、本発明は、式Ｉ（ｄが０であり、ｑが０であり、Ｒ２がＣ１－
Ｃ１８アルキル、Ｃ２－Ｃ１８アルケニル、Ｃ２－Ｃ１８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１８シク
ロアルキル、Ｃ１－Ｃ１８ヘテロシクロアルキル、Ｃ５－Ｃ１８アリールまたはＣ１－Ｃ

１８ヘテロアリールであり；各Ｒ２が２個以上のケイ素原子に結合している。）を有する
多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。さらなる実施形態におい
て、ｐは、０、１または２である。別の実施形態において、ｔは、１．０または１．５で
ある。別の実施形態において、ｍは、１または２である。
【０１５５】
　一実施形態において、本発明は、１種または複数のモノマーが、
【０１５６】
【化９】

［式中、Ｒ、Ｒ１およびＲ２は、上記定義のとおりであり；Ｘは、Ｃ１－Ｃ１８アルコキ
シまたはＣ１－Ｃ１８アルキルであり；ｎは、１－８である。］からなる群から選択され
る、本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を製造する方法を提供する。
【０１５７】
　ある実施形態において、モノマーは、１，２－ビス（トリエトキシシリル）エタン：
【０１５８】
【化１０】

である。
【０１５９】
　他の実施形態において、モノマーは、１，２－ビス（メチルジエトキシシリル）エタン
：
【０１６０】

【化１１】

または１，８－ビス（トリエトキシシリル）オクタン：
【０１６１】
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【化１２】

である。
【０１６２】
　段階ｂ）から得られた未処理粒子は、有利には、分粒され、段階ｂ）から得られた未処
理球状多孔質粒子の粒子サイズ分布と区別される粒子サイズ分布を生じる。任意数の十分
公知の分粒技術が使用されてよい。このような分粒技術は、例えばＷ．Ｇｅｒｈａｒｔｚ
ら（編者）Ｕｌｌｍａｎｎ’ｓ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａ
ｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　第５版、Ｂ２巻：Ｕｎｉｔ　Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ　Ｉ、ＶＣ
Ｈ　Ｖｅｒｌａｇｓｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔ　ｍｂＨ、（Ｗｅｉｎｈｅｉｍ、Ｆｅｄ．
Ｒｅｐ．Ｇｅｒｍ．１９８８）に記載されている。粒子は、有利には、約０．５μｍから
約３００μｍ、より有利には約１μｍから約２０μｍの直径範囲に分粒される。
【０１６３】
　本発明の多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、上述の方法により調製されることがで
きる。式ＩＶおよびＶの多孔質無機／有機ハイブリッド粒子の合成についてのさらなる詳
細は、例えば国際特許出願公開２００４／０４１３９８号Ａ２パンフレットに見出される
ことができる。上述の式Ｉ－ＩＩＩの多孔質無機／有機ハイブリッド粒子の合成のある実
施形態を、以下にさらに記載する。
【０１６４】
　ハイブリッド粒子の多孔質球状粒子は、特定の実施形態において、４段階プロセスによ
り調製されることができる。第１の段階において、オルガノアルコキシシランは、これ自
体または１種もしくは複数のオルガノアルコキシシランと、または０－４９モル％のテト
ラアルコキシシラン、例えばテトラエトキシシラン（ＴＥＯＳ）と、酸触媒の存在下で同
時加水分解することにより予備重合されてポリオルガノアルコキシシロキサン（ＰＯＳ）
が形成されることができる。このアプローチに使用されることができるオルガノアルコキ
シシランの一覧は、（限定されるものではないが）；ビス（トリエトキシシリル）エタン
；ビス（トリエトキシシリル）オクタン；ビス（メチルジエトキシシリル）エタン；ビス
（トリエトキシシリル）エテン；ビス（トリメトキシシリルエチル）ベンゼン；エチルト
リエトキシシラン；ジエチルジエトキシシラン；メルカプトプロピルトリエトキシシラン
；メチルトリエトキシシラン；ビニルエトリエトキシシラン；ヘキシルトリエトキシシラ
ン；クロロプロピルトリエトキシシラン；フェニルエチルトリメトキシシラン；オクタデ
シルトリメトキシシラン；オクチルトリメトキシシラン；３，３．３－トリフルオロプロ
ピルトリメトキシシラン；および３－シアノブチルトリエトキシシランを含む。プロト脱
シリル化、脱保護または分解により反応することが示されている反応性オルガノアルコキ
シシランの使用も、多孔性をハイブリッド粒子に導入するにあたり有用であり得る。プロ
ト脱シリル化、脱保護または分解して多孔性をハイブリッド粒子に導入することができる
オルガノアルコキシシランの一覧は、（限定されるものではないが）；フェニルトリエト
キシシラン；メタクリルオキシプロピルトリメトキシシラン；アセチルオキシエチルトリ
メトキシシラン、クロロエチルトリエトキシシランおよびフルオロトリエトキシシランを
含む。
【０１６５】
　第２の段階において、ＰＯＳは、界面活性剤または界面活性剤の組合せの存在下で水性
媒体中に懸濁され、ハイブリッド粒子の多孔質球状粒子にゲル化される。ゲル化プロセス
は、塩基触媒の単一添加もしくは塩基触媒の複数添加、塩基および酸触媒の組合せまたは
塩基触媒に続く酸触媒の複数添加を使用して制御されることができる。
【０１６６】
　第３の段階において、ハイブリッド粒子の細孔構造は、水熱処理により改質され、特定
の目的自体に使用されることができ、または以下のとおりにさらに加工されることができ
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る中間ハイブリッド生成物が製造される。上述のプロセスの３つの段階により、粒子の球
状性、形態、細孔体積および細孔サイズを、従来技術に記載されているよりも極めて良好
に制御することができ、こうしてクロマトグラフィー向上性細孔形状が提供される。
【０１６７】
　本発明の一実施形態において、ハイブリッド粒子の表面有機基は、後続の工程において
粒子の有機基および改質試薬の間の有機共有結合の形成を介して誘導体化または改質され
ることができる。代替的に、ハイブリッド粒子の表面シラノール基は、例えばオルガノト
リハロシラン、例えばオクタデシルトリクロロシランまたはハロポリオルガノシラン、例
えばオクタデシルジメチルクロロシランと反応させることによりシロキサン官能基に誘導
体化または改質される。代替的に、ハイブリッド粒子の表面有機基および表面シラノール
基は、両方とも誘導体化または改質される。次いで、こうして調製された材料の表面は、
ゲル化の間に内包される有機基、例えばアルキルおよび（１つまたは複数の）誘導体化プ
ロセスの間に添加される有機基により被覆される。有機基全体による表面被覆範囲は、慣
用のシリカベース充填材料より大きく、したがってハイブリッド粒子における残留シラノ
ール基の表面濃度は小さい。ＬＣ用の固定相として使用される得られた材料は、シリカベ
ース充填材料より、塩基性分析物について優れたピーク形およびアルカリ性移動相に対し
て良好な安定性を示す。
【０１６８】
　予備重合段階が２種以上の成分の混合物を酸触媒の存在下で同時加水分解することを含
む場合、オルガノアルコキシシラン、例えばオルガノトリアルコキシシランの含有量は変
動されてよく、例えば、テトラアルコキシシラン１モル当たり約０．０３モルから約１．
０モル、より好ましくは約０．２モルから約０．５モルで変動されてよい。加水分解に使
用される水の量は変動されてよく、例えば、シラン１モル当たり１．１０モルから１．３
５モルで変動されてよい。シラン、水およびエタノールの混合物は、均一溶液の形態で攪
拌され、アルゴン流下で加熱還流される。これが予備重合してポリオルガノアルコキシシ
ロキサン（ＰＯＳ）、例えばポリアルキルアルコキシシロキサンを形成するのに十分な時
間にわたり還流された後、溶媒および副生物、主としてエタノールは、反応混合物から留
去される。次いで、残留物は、高温、例えば４５℃から８５℃の範囲内で不活性ガス、例
えば窒素、アルゴンなどの雰囲気下で所定時間、例えば０．５時間から４８時間加熱され
る。残留物は、９５℃から１２０℃で、例えば大気圧または減圧下で、例えば１０－２－
１０－３ｔｏｒｒで１時間から３時間さらに加熱されてあらゆる揮発種が除去される。
【０１６９】
　第２の段階において、ＰＯＳは、水およびアルコール、例えばエタノールまたはブタノ
ールを含有する溶液中で５５℃で攪拌により微細ビーズに懸濁される。溶液中のアルコー
ルの体積パーセントは、１０％から２０％で変動される。界面活性剤、例えばＴｒｉｔｏ
ｎ（登録商標）Ｘ－１００、Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１６５、ドデシル硫酸ナトリ
ウム（ＳＤＳ）、ドセシル硫酸アンモニアまたはドセシル硫酸ＴＲＩＳは、懸濁剤として
懸濁液中に添加される。界面活性剤は、ＰＯＳビーズおよび水相の間の疎水性／親水性界
面に配向してＰＯＳビーズを安定化させることができると考えられる。界面活性剤はまた
、これらの親水性基を介して、ゲル化工程の間にＰＯＳビーズの表面上の水および塩基触
媒の濃度を向上させ、表面から中心へのＰＯＳビーズのゲル化を誘導すると考えられる。
ＰＯＳビーズの表面構造を調節するために界面活性剤を使用することにより、ゲル化プロ
セスの全体にわたりＰＯＳビーズの形が安定化され、不規則形、例えば「シェル型」およ
び不均一な形態を有する粒子の形成が最小化または抑制される。
【０１７０】
　ＰＯＳを単独で懸濁させることに代えて、ＰＯＳおよび細孔形成剤を含有する溶液を水
相中で懸濁させることも可能である。水相中で不溶性の細孔形成剤は、ゲル化段階の間に
ＰＯＳビーズ中に残留し、細孔形成剤として機能する。細孔形成剤は、例えばトルエンお
よびメシチレンを含む。ＰＯＳ／トルエン溶液中のトルエンの相対量を制御することによ
り、最終ハイブリッド粒子の細孔体積はより正確に制御されることができる。これにより
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、大きい細孔体積、例えば０．２５－１．５ｃｍ３／ｇの細孔体積を有するハイブリッド
粒子の調製が可能になる。
【０１７１】
　ゲル化段階は、塩基性触媒、例えば水酸化アンモニウムをＰＯＳ懸濁液中に添加するこ
とにより開始される。次いで、反応混合物は攪拌されて反応が完了される。水酸化アンモ
ニウムおよび水酸化ナトリウムが特定される。粒子は単離され、水により洗浄される。縮
合は、粒子を水性酸懸濁液中で還流下で１－４日間再分散させることにより促進されるこ
とができる。塩酸の使用が特定される。こうして調製された未処理ハイブリッド粒子は濾
過され、アンモニウムイオンを含有しない水およびメタノールにより洗浄され、次いで乾
燥される。
【０１７２】
　一実施態様においては、調製時のハイブリッド材料の細孔構造は、水熱処理により改質
され、水熱処理は、窒素（Ｎ２）吸着分析により確認されるとおり、細孔直径だけでなく
細孔の開口部も大きくする。水熱処理は、調製時のハイブリッド材料および塩基の水中溶
液を含有するスラリーを調製し、スラリーをオートクレーブ中で高温、例えば１００℃か
ら２００℃で１０時間から３０時間加熱することにより実施される。アルキルアミン、例
えばトリメチルアミン（ＴＥＡ）もしくはトリス（ヒドロキシメチル）メチルアミンの使
用または水酸化ナトリウムの使用が有利である。こうして処理されたハイブリッド材料は
、冷却され、濾過され、水およびメタノールにより洗浄され、次いで減圧下で８０℃で１
６時間乾燥される。
【０１７３】
　ある実施形態において、水熱処理に続き、粒子の表面は種々の薬剤により改質される。
このような「表面改質剤」は、（一般に）あるクロマトグラフィー官能基をクロマトグラ
フィー固定相に付与する有機官能基を含む。多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、表面
改質剤によりさらに置換または誘導体化されていてよい有機基およびシラノール基の両方
を有する。
【０１７４】
　水熱処理されたハイブリッド粒子の表面は有機基を含有し、有機基は、粒子の有機基に
対して反応性の試薬との反応により誘導体化されることができる。例えば、粒子上のビニ
ル基は、種々のオレフィン反応性試薬、例えば、臭素（Ｂｒ２）、水素（Ｈ２）、フリー
ラジカル、伝播性ポリマーラジカル中心およびジエンなどと反応されることができる。別
の例においては、粒子上のヒドロキシル基は、種々のアルコール反応性試薬、例えば、イ
ソシアネート、カルボン酸、カルボン酸塩化物および後述の反応性オルガノシランと反応
されることができる。このタイプの反応は、文献において十分公知である（例えば、Ｍａ
ｒｃｈ，Ｊ．Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第３版、Ｗｉｌ
ｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８５；Ｏｄｉａｎ，Ｇ．Ｔｈｅ　Ｐｒｉｎｃｐｌｅｓ　ｏ
ｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ、第２版、Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８１
を参照のこと。）。
【０１７５】
　さらに、水熱処理されたハイブリッド粒子の表面はシラノール基をも含有し、シラノー
ル基は、反応性オルガノシランとの反応により誘導体化されることができる。ハイブリッ
ド粒子の表面誘導体化は、標準的な方法により、例えば、有機溶媒中で還流条件下で、オ
クタデシルトリクロロシランまたはオクタデシルジメチルクロロシランと反応させること
により実施される。この反応のために、一般に有機溶媒、例えばトルエンが使用される。
有機塩基、例えばピリジンまたはイミダゾールは、反応を触媒するために反応混合物に添
加される。次いで、この反応の生成物は、水、トルエンおよびアセトンにより洗浄され、
減圧下で８０℃から１００℃で１６時間乾燥される。得られたハイブリッド粒子は、上述
と同様の手順を使用することにより短鎖シラン、例えばトリメチルクロロシランとさらに
反応されて残留シラノール基がエンドキャッピングされることができる。
【０１７６】
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　本明細書に開示されているような表面改質剤は、例えば誘導体化またはコーティングお
よび後続の架橋により塩基材料に結合され、表面改質剤の化学的特性を塩基材料に付与す
る。一実施形態において、ハイブリッド粒子の有機基は反応して表面改質剤と有機共有結
合を形成する。改質剤は、限定されるものではないが、求核反応、求電子反応、環化付加
反応、フリーラジカル反応、カルベン反応、ニトレン反応およびカルボカチオン反応を含
む有機およびポリマー化学において十分公知の多数の機序を介して粒子の有機基への有機
共有結合を形成することができる。有機共有結合は、限定されるものではないが、水素、
ホウ素、炭素、窒素、酸素、ケイ素、リン、硫黄およびハロゲンを含む有機化学の一般的
な元素間の共有結合の形成を含むと定義される。さらに、炭素－ケイ素および炭素－酸素
－ケイ素結合は有機共有結合と定義される一方、ケイ素－酸素－ケイ素結合は有機共有結
合と定義されない。
【０１７７】
　表面改質剤は、よりクロマトグラフィーに有用な材料を生じさせるために使用されるこ
とができる。例えば、適切な表面改質を介し、イオン交換を含有するハイブリッドが調製
されることができる。さらに、塩化イミダゾリウムを含有するこのような一実施形態にお
いて、イオン交換塩化イミダゾリウム基は、例えば炭酸塩溶液により洗浄することにより
炭酸イミダゾリウムにイオン交換されることができる。末端カルボン酸またはスルホン酸
基を有するハイブリッドは、ＮａＯＨによる滴定により交換されてこれらの酸のナトリウ
ム塩を生じさせることができる。これらの酸は、セリウム前駆体溶液と交換されてセリウ
ムアダクトを生じさせることもできる（米国特許第７，２５６，０４９号Ｂ２明細書を参
照のこと。）。特定の実施形態において、セリウム前駆体は、酢酸セリウム、塩化セリウ
ムまたはシュウ酸セリウムの水中飽和溶液である。特定の実施形態において、セリウム含
有ハイブリッドまたはセリウム前駆体によりイオン交換された材料は、リン脂質の除去お
よび／または分離に有用であり、したがって、このような材料は、本明細書に記載のあら
ゆる分離装置または用途においてこの目的に特に有用である。
【０１７８】
　用語「官能基」は、ある種のクロマトグラフィー官能基をクロマトグラフィー固定相に
付与する有機官能基、例えばオクタデシル（Ｃ１８）またはフェニルを含む。このような
官能基は、塩基材料中に直接取り込まれ、または例えば誘導体化もしくはコーティングお
よび後続の架橋を介して塩基材料に結合し、表面改質剤の化学的特性を塩基材料に付与す
る、例えば本明細書に開示されているような表面改質剤中に存在する。
【０１７９】
　ある実施形態において、シラノール基は表面改質される。他の実施形態において、有機
基は表面改質される。さらに他の実施形態において、ハイブリッド粒子の有機基およびシ
ラノール基は、両方とも表面改質または誘導体化される。別の実施形態において、粒子は
ポリマーによるコーティングにより表面改質される。ある実施形態において、ポリマーに
よるコーティングによる表面改質は、シラノール基改質、有機基改質またはシラノールお
よび有機基改質の両方と同時に使用される。
【０１８０】
　より一般に、ハイブリッド粒子の表面は、式Ｚａ（Ｒ’）ｂＳｉ－Ｒ”［式中、Ｚ＝Ｃ
ｌ、Ｂｒ、Ｉ、Ｃ１－Ｃ５アルコキシ、ジアルキルアミノ、例えばジメチルアミノまたは
トリフルオロメタンスルホネートであり；ａおよびｂは、それぞれ０から３の整数であり
、ただし、ａ＋ｂ＝３であり；Ｒ’は、Ｃ１－Ｃ６直鎖、環式または分枝鎖アルキル基で
あり、Ｒ”は、官能基である。］の化合物を含む表面改質剤による処理により改質される
ことができる。ある例において、このような粒子は、ポリマーによるコーティングにより
表面改質されている。
【０１８１】
　Ｒ’は、例えばメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ｔ－ブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ヘキシルまたはシクロヘキシルを含み；好ましく
は、Ｒ’はメチルである。
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【０１８２】
　官能基Ｒ”は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シアノ、アミノ、ジオ
ール、ニトロ、エステル、カチオンまたはアニオン交換基、内包極性官能基を含有するア
ルキルもしくはアリール基またはキラル部分を含んでよい。好適なＲ”官能基の例は、キ
ラル部分、Ｃ１－Ｃ２０、例えばオクチル（Ｃ８）、オクタデシル（Ｃ１８）およびトリ
アコンチル（Ｃ３０）を含むＣ１－Ｃ３０アルキル；アルカリール、例えばＣ１－Ｃ４－
フェニル；シアノアルキル基、例えばシアノプロピル；ジオール基、例えばプロピルジオ
ール；アミノ基、例えばアミノプロピル；ならびに内包極性官能基、例えば米国特許第５
，３７４，７５５号明細書に開示されているようなカルバメート官能基を有するアルキル
またはアリール基およびキラル部分を含む。このような基は、一般式
【０１８３】
【化１３】

［式中、ｌ、ｍ、ｏ、ｒおよびｓは、０または１であり、ｎは、０、１、２または３であ
り、ｐは、０、１、２、３または４であり、ｑは、０から１９の整数であり；Ｒ３は、水
素、アルキル、シアノおよびフェニルからなる群から選択され；Ｚ、Ｒ’、ａおよびｂは
、上記定義のとおりである。］の基を含む。好ましくは、カルバメート官能基は、以下に
示される一般構造：
【０１８４】

【化１４】

［式中、Ｒ５は、例えばシアノアルキル、ｔ－ブチル、ブチル、オクチル、ドデシル、テ
トラデシル、オクタデシルまたはベンジルであってよい。］を有する。有利には、Ｒ５は
、オクチル、ドデシルまたはオクタデシルである。
【０１８５】
　ある用途、例えばキラル分離において、キラル部分を官能基として含めることは、特に
有利である。
【０１８６】
　ポリマーコーティングは文献において公知であり、一般に、担体へのポリマー層の化学
結合を伴わない表面上に物理吸着されたモノマーの重合または重縮合（タイプＩ）により
、担体へのポリマー層の化学結合を伴う表面上に物理吸着されたモノマーの重合または重
縮合（タイプＩＩ）により、物理吸着されたプレポリマーの担体への固定化（タイプＩＩ
Ｉ）により、および予備合成されたポリマーの担体表面上への化学吸着（タイプＩＶ）に
より提供されることができる（例えば、Ｈａｎｓｏｎら、Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔ．Ａ６５６
（１９９３）３６９－３８０頁を参照のこと（当該文献は参照により本明細書中に組み込
まれる。））。上述のとおり、ポリマーによるハイブリッド材料のコーティングは、本発
明に記載の種々の表面改質と同時に使用されてよい。
【０１８７】
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　したがって、ある実施形態において、表面改質剤は、オクチルトリクロロシラン、オク
タデシルトリクロロシラン、オクチルジメチルクロロシランおよびオクタデシルジメチル
クロロシランからなる群から選択される。さらなる実施形態において、表面改質剤は、オ
クチルトリクロロシランおよびオクタデシルトリクロロシランからなる群から選択される
。
【０１８８】
　別の実施形態において、粒子は、有機基およびシラノール基改質の組合せにより表面改
質されている。
【０１８９】
　他の実施形態において、粒子は、有機基改質およびポリマーによるコーティングの組合
せにより表面改質されている。
【０１９０】
　他の実施形態において、粒子は、シラノール基改質およびポリマーによるコーティング
の組合せにより表面改質されている。
【０１９１】
　別の実施形態において、粒子は、粒子の有機基および改質試薬の間の有機共有結合の形
成を介して表面改質されている。
【０１９２】
　ある実施形態において、粒子は、有機基改質、シラノール基改質およびポリマーによる
コーティングの組合せにより表面改質されている。
【０１９３】
　一実施形態において、粒子は、シラノール基改質により表面改質されている。
【０１９４】
　別の実施形態において、本発明は、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子が、例えば加水
分解縮合の間に細孔形成剤をさらに含めることにより改質される方法を提供する。さらな
る実施形態において、細孔形成剤は、シクロヘキサノール、トルエン、メシチレン、２－
エチルヘキサン酸、ジブチルフタレート、１－メチル－２－ピロリジノン、１－ドデカノ
ールおよびＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－４５からなる群から選択される。ある実施形態において、
細孔形成剤はトルエンまたはメシチレンである。
【０１９５】
　一実施形態において、本発明は、段階ｂ）から得られた多孔質無機／有機ハイブリッド
粒子が、例えば加水分解縮合の間に界面活性剤または安定剤を含めることによりさらに改
質される方法を提供する。ある実施形態において、界面活性剤は、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－４
５、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ１００、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ３０５、ＴＬＳ、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ
－８７、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｐ－１０５、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｐ－１２３、ドデシル硫酸
ナトリウム（ＳＤＳ）、ドセシル硫酸アンモニア、ドセシル硫酸ＴＲＩＳまたはＴｒｉｔ
ｏｎ　Ｘ－１６５である。ある実施形態において、界面活性剤は、ドデシル硫酸ナトリウ
ム（ＳＤＳ）、ドセシル硫酸アンモニアまたはドセシル硫酸ＴＲＩＳである。
【０１９６】
　多孔質無機／有機ハイブリッド粒子は、分離科学、例えばクロマトグラフィーカラム用
充填材料（このようなカラムは、アルカリ移動相に対する改善された安定性および塩基性
分析物についての減少したピークテーリングを有することができ、または実質的な分解を
伴うことなく高ｐＨカラムクリーニングもしくは発熱物質除去（ｄｅｐｙｒｏｇｅｎａｔ
ｉｏｎ）プロトコールに供されることができる。）、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）
プレート、濾過膜、マイクロタイタープレート、スカベンジャー樹脂、固相有機合成担体
およびクロマトグラフィー向上性細孔形状を有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を
含む固定相を有する類似物における広範な種々の最終使用を有する。固定相は、個々の装
置の要件に応じて、充填、コーティング、含浸などにより導入されることができる。特に
有利な実施態様において、クロマトグラフィー装置は、ＨＰＬＣに一般に使用されるよう
な充填クロマトグラフィーカラムである。
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【０１９７】
　本発明はまた、本明細書に記載の方法により製造された、ＳｉＯ２を約０モル％から約
２５モル％以下の範囲の量で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されている多孔質無機
／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【０１９８】
　本発明はまた、本明細書に記載の方法により製造された、ＳｉＯ２を約２５モル％から
約５０モル％以下の範囲の量で含み、粒子の細孔が実質的に無秩序化されており、粒子が
クロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する多孔質無機／有機ハイブリッド
粒子を提供する。
【０１９９】
　ある実施形態において、本明細書に記載の方法により製造された多孔質無機／有機ハイ
ブリッド粒子は、クロマトグラフィー向上性細孔形状（ＣＥＰＧ）を有する。
【０２００】
　ある実施形態において、本発明は、本明細書に記載の方法により製造された、式Ｉ、Ｉ
Ｉ、ＩＩ、ＩＶまたはＶを有する多孔質無機／有機ハイブリッド粒子を提供する。
【０２０１】
　上述の式Ｉ－ＩＩＩの多孔質無機／有機ハイブリッド粒子の合成のある実施形態を、以
下の実施例においてさらに説明する。
【０２０２】
　（実施例）
　本発明を、多孔質無機／有機ハイブリッド粒子の調製およびこれらの使用を記載する以
下の限定されない実施例によりさらに説明することができる。
【０２０３】
　材料
　すべての試薬は、特に記載のない限り、受領時のまま使用した。当業者は、以下の供給
品および供給者の均等物が存在することを認識し、したがって、以下に列記された供給者
に限定されると解釈されるべきではない。
【０２０４】
　特性決定
　当業者は、以下の機器および供給者の等価物が存在することを認識し、それ自体は以下
に列記された機器に限定されると解釈されるべきではない。
【０２０５】
　％Ｃ値は、燃焼分析（ＣＥ－４４０　Ｅｌｅｍｅｎｔａｌ　Ａｎａｌｙｚｅｒ；Ｅｘｅ
ｔｅｒ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｉｎｃ．、Ｎｏｒｔｈ　Ｃｈｅｌｍｓｆｏｒｄ、ＭＡ）
により、またはＣｏｕｌｏｍｅｔｒｉｃ　Ｃａｒｂｏｎ　Ａｎａｌｙｚｅｒ（モジュール
ＣＭ５３００、ＣＭ５０１４、ＵＩＣ　Ｉｎｃ．、Ｊｏｌｉｅｔ、ＩＬ）により測定した
。臭素および塩素含有量は、フラスコ燃焼に続くイオンクロマトグラフィー（Ａｔｌａｎ
ｔｉｃ　Ｍｉｃｒｏｌａｂ、Ｎｏｒｃｒｏｓｓ、ＧＡ）により決定した。ジルコニウム含
有量は、ＩＣＰ－ＡＥ（ＩＲＩＳ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏ
ｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）を使用して決定した。これらの材
料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）および平均細孔直径（ＡＰＤ）は、多点
Ｎ２吸着法（Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ　ＡＳＡＰ２４００；Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉ
ｃｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｉｎｃ．、Ｎｏｒｃｒｏｓｓ、ＧＡ）を使用して測定し
た。ＳＳＡは、ＢＥＴ法を使用して算出し、ＳＰＶは、Ｐ／Ｐ０＞０．９８について決定
した一点値であり、ＡＰＤは、ＢＪＨ法を使用して等温線の脱着脚部（ｄｅｓｏｒｐｔｉ
ｏｎ　ｌｅｇ）から算出した。マイクロ細孔表面積（ＭＳＡ）は、比表面積（ＳＳＡ）か
ら＜３４Åの細孔についての累積吸着細孔直径データを引いたものとして決定した。骨格
密度は、Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ　ＡｃｃｕＰｙｃ　１３３０　Ｈｅｌｉｕｍ　Ｐｙ
ｃｎｏｍｅｔｅｒ（Ｖ２．０４Ｎ、Ｎｏｒｃｒｏｓｓ、ＧＡ）を使用して測定した。粒子
サイズは、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｍｕｌｔｉｓｉｚｅｒ３分析器（３０μｍ
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アパーチャー、７０，０００カウント；Ｍｉａｍｉ、ＦＬ）を使用して測定した。粒径（
ｄｐ）は、体積基準粒子サイズ分布の５０％累積径として測定した。分布の幅は、９０％
累積体積径を１０％累積体積径で割ったものとして測定した（９０／１０比と記載）。粘
度は、これらの材料について、Ｂｒｏｏｋｆｉｅｌｄデジタル粘度計Ｍｏｄｅｌ　ＤＶ－
ＩＩ（Ｍｉｄｄｌｅｂｏｒｏ、ＭＡ）を使用して決定した。ｐＨ測定は、Ｏａｋｔｏｎ　
ｐＨ１００　Ｓｅｒｉｅｓ　ｍｅｔｅｒ（Ｃｏｌｅ－Ｐａｌｍｅｒ、Ｖｅｒｎｏｎ　Ｈｉ
ｌｌｓ、Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）により行い、Ｏｒｉｏｎ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ
、Ｂｅｖｅｒｌｙ、ＭＡ）ｐＨ緩衝化スタンダードを使用直前に周囲温度で使用して較正
した。滴定は、Ｍｅｔｒｏｈｍ　７１６　ＤＭＳ　Ｔｉｔｒｉｎｏ　自動滴定装置（Ｍｅ
ｔｒｏｈｍ、Ｈｅｒｓａｕ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を使用して実施した。そして、１
グラム当たりのミリ当量（ｍｅｑｕｉｖ／ｇ）として報告する。多核（１３Ｃ、２９Ｓｉ
）ＣＰ－ＭＡＳ　ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ａｖａ
ｎｃｅ－３００スペクトル分光器（７ｍｍ二重広帯域プローブ）を使用して得た。スピン
速度は、一般に、５．０－６．５ｋＨｚであり、待ち時間は５秒であり、交差分極接触時
間は６ｍ秒であった。報告された１３Ｃおよび２９Ｓｉ　ＣＰ－ＭＡＳ　ＮＭＲスペクト
ルシフトは、外部スタンダードのアダマンタン（１３Ｃ　ＣＰ－ＭＡＳ　ＮＭＲ、δ３８
．５５）およびヘキサメチルシクロトリシロキサン（２９Ｓｉ　ＣＰ－ＭＡＳ　ＮＭＲ、
δ－９．６２）を使用してテトラメチルシランと比べて記録した。種々のケイ素環境の総
数は、ＤＭＦｉｔソフトウェアを使用するスペクトルデコンボリューション［Ｍａｓｓｉ
ｏｔ，Ｄ．；Ｆａｙｏｎ，Ｆ．；Ｃａｐｒｏｎ，Ｍ．；Ｋｉｎｇ，Ｉ．；Ｌｅ　Ｃａｌｖ
ｅ，Ｓ．；Ａｌｏｎｓｏ，Ｂ．；Ｄｕｒａｎｄ，Ｊ．－Ｏ．；Ｂｕｊｏｌｉ，Ｂ．；Ｇａ
ｎ，Ｚ．；Ｈｏａｔｓｏｎ，Ｇ．Ｍａｇｎ．Ｒｅｓｏｎ．Ｃｈｅｍ．２００２、４０、７
０－７６頁］により評価した。
【０２０６】
　Ｘ線粉末回折（ＸＲＰＤ）分析（Ｈ＆Ｍ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，
Ｉｎｃ．Ａｌｌｅｎｔｏｗｎ、ＮＪ）は、小角および広角ＸＲＰＤ条件下で、Ｐｈｉｌｉ
ｐｓモデルＰＷ１８００もしくはＰＷ３０２０またはＳｉｅｍｅｎｓモデルＤ５０００Θ
／Θ回折測定器をＢｒｅｇｇ－Ｂｒｅｎｔａｎｏパラフォーカシング（ｐａｒａｆｏｃｕ
ｓｉｎｇ）形状で使用し、長い微細な焦点管からの４０ＫＶ／３０ｍＡのＣｕ放射線を使
用して収集した。
【０２０７】
　小角ＸＲＰＤ測定を、０．０５°の刻み幅および１刻み当たり６００秒のカウント時間
で０．５°から６°の角度範囲にわたり作動した。角度発散を減少させ、バックグラウン
ドを減少させるため、狭いスリットを使用した（発散スリット＝０．０５ｍｍ、抗散乱ス
リット＝０．１ｍｍ、検出器スリット＝０．０５ｍｍ）。これらの条件下で、機器の角度
発散は、約０．０５°である。２つのタイプのスキャンを作動させた。第１のものは、ゼ
ロバックグラウンドホルダー上に置かれ、メタノールスラリーの使用により約５０μｍの
薄層に薄化された試験試料からなるものであった。この方法は、低角作業に望まれる極め
て平滑な表面を生成するという追加の利点を有する。第２のタイプの試験は、少量のベヘ
ン酸銀（Ｋｏｄａｋにより製造され、Ｐｏｗｄｅｒ　Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ、１０、９
１－９５頁（１９９５）に記載されているＣ２２Ｈ４４Ｏ２Ａｇ）と混合された試験試料
からなるものであった。ベヘン酸銀は、一連の回折線を１．５１３°という低い角度で生
成するこの極めて大きい格子パラメータにより理想的な低角スタンダードである。ベヘン
酸銀を使用して内部較正を実施するため、内部スタンダードを含有するパターンを、ベヘ
ン酸銀ピークがこれらの較正位置に来るように最初に変更した。これを行ってから、次い
で未スパイクの試料を、両パターンに共通のスタンダードパターンの特徴に一致するよう
に補正した。スタンダードからの最強ピークと試験材料からの最強ピークとが重なったの
で、内部較正のこの間接的方法を使用すべきであった。この間接的方法は慣用の内部スタ
ンダード法ほど正確ではないが、正確性は依然として十分良好であると考えられ、約０．
０２°の誤差が予期され、この誤差は未補正パターンよりも約１０倍良好である。すべて
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のパターンは、市販のプログラムＪａｄｅ　ｖ６．５（Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｄａｔａ　
Ｉｎｃ．、Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ、ＣＡにより製造）の使用により分析した。各パターンは
、内部スタンダードの使用により系統誤差について補正した。次いで、バックグラウンド
を放物線フィッティング関数によりフィットさせ、除いた。Ｋα１ピークおよびＫα２ピ
ークの区別不可能なこれらの低角では、Ｋα２ピークはＫα１ピークと非常に近接してい
るので、Ｋα２ピークアーティファクトを除去する理由は存在しなかった。バックグラウ
ンドを除去してから、次いでピーク位置をセントロイドフィッティング関数により決定し
た。次いで、これらの位置を、個々のピークを分割Ｐｅａｒｓｏｎ　ＶＩＩ関数にフィッ
トさせる最小二乗法を用いてリファインした。広角ＸＲＰＤ測定は、粗いスリットサイズ
および０．０５°の刻み幅およびサンプル当たり２４時間のカウント時間を使用して１０
°から６０°の角度範囲にわたり実施した。これらの実験条件下で、最小検出レベルは、
約０．５％と推定される。
【実施例１】
【０２０８】
　ポリオルガノシロキサンの合成
　１種または複数のオルガノアルコキシシラン（すべてＧｅｌｅｓｔ　Ｉｎｃ．、Ｍｏｒ
ｒｉｓｖｉｌｌｅ、ＰＡまたはＵｎｉｔｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ
ｅｓ、ＩＮＣ．、Ｂｒｉｓｔｏｌ、ＰＡから入手）を、エタノール（無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂ
ａｋｅｒ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）および０．１Ｎ塩酸（Ａｌｄｒｉｃｈ、
Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）とフラスコ中で混合した。得られた溶液を攪拌し、アルゴン
または窒素雰囲気中で１６時間還流した。アルコールをフラスコから蒸留により大気圧下
で除去した。残留アルコールおよび揮発種を、アルゴンまたは窒素の清掃流中で９５から
１２０℃で１から２時間加熱することにより除去した。得られたポリオルガノアルコキシ
シロキサンは、澄明な粘稠性液体であった。生成物ポリオルガノアルコキシシロキサン（
ＰＯＳ）を作製するために使用されるオルガノアルコキシシランについて化学式を、表１
に列記する。これらの生成物を調製するために使用される出発材料についての詳細な量を
、表２に列記する。
【０２０９】
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【実施例２】
【０２１１】
　一定の塩基：ＰＯＳ比を有する多孔質ハイブリッド未処理粒子の合成
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　Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１００（Ｘ１００、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｍｉｄ
ｌａｎｄ、ＭＩ）、脱イオン水およびエタノール（ＥｔＯＨ；無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅ
ｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）またはｔｅｒｔ－ブチルアルコール（ＢｕＯＨ
；Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）の水性混合物を、５５℃で
０．５時間加熱した。別個のフラスコ中で、油相溶液を、実施例１からの１ａを以下の試
薬：トルエン（Ｔｏｌ；ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕ
ｒｇｈ、ＮＪ）、メシチレン（Ｍｅｓ；Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）の
１種と０．５時間混合することにより調製した：急速に攪拌しながら、油相溶液をＥｔＯ
Ｈ／水／Ｘ１００混合物中に添加し、ロータ／ステータミキサー（Ｍｏｄｅｌ　１００Ｌ
、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｏｓｓ　＆　Ｓｏｎ　Ｃｏ．、Ｈａｕｐｐａｕｇｅ、ＮＹ）を使用
して水相中で乳化した。次いで、３０％水酸化アンモニウム（ＮＨ４ＯＨ；Ｊ．Ｔ．Ｂａ
ｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）をエマルション中に添加した。溶液中で懸
濁させ、ゲル化生成物をフラスコに移し、５５℃で１６時間攪拌した。得られた懸濁液中
で形成された粒子を、遠心分離（Ｔｈｅｒｍｏ　ＥＸＤ、４×１Ｌボトル型遠心分離機、
Ｍｉｌｆｏｌｄ、ＭＡ）により単離し、粒子を水中に２回再懸濁することにより洗浄して
から遠心分離した。次いで、粒子を１．３ＭのＨＣｌ溶液（８．４－９．０ｍＬ／ｇ）中
に分散させ、２－３日間還流した。反応２ａ、２ｂ、２ｃ、２ｄは、３日間の酸還流を使
用し、残りのすべての反応は、２日間の酸還流を使用した。得られた粒子を、０．５μｍ
濾過紙上で単離し、多量の水およびアセトン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、
Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）により連続的に洗浄した。次いで、粒子を８０℃で
真空下で１６時間乾燥させた。これらの生成物を調製するために使用される出発材料の詳
細な量を、表３に列記する。これらの材料の％Ｃ値、比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（
ＳＰＶ）および平均細孔直径（ＡＰＤ）を、表３に列記する。
【０２１２】
　この実験設定は、一定の塩基：ＰＯＳ重量比（Ｂ：ＰＯＳと記載、０．７）を使用し、
種々の異なる重量比の細孔形成剤：ＰＯＳ（Ｐ：ＰＯＳ比と記載）および共溶媒：ＰＯＳ
（Ｃ：ＰＯＳ比と記載）を調査し、それぞれ０．２－０．５および０．６－１．２であっ
た。低いＰ：ＰＯＳ比（反応２ａ、０．２）の使用は、高いＰ：ＰＯＳ比（反応２ｆ、０
．５；ＳＰＶ＝１．０８ｃｍ３／ｇ）を使用する反応より低いＳＰＶ（０．５６ｃｍ３／
ｇ）を導く。Ｂ：ＰＯＳ、Ｐ：ＰＯＳおよびＣ：ＰＯＳ比を一定に保持することにより、
反応をスケールアップすることができ（反応２ｈ）、小さいスケール（反応２ａ）につい
て実施された反応と同様のＳＰＶ特質をもたらした。種々の共溶媒（反応２ｅ）および細
孔形成剤（反応２ｉ、２ｊ）を使用して未処理粒子を調製することもできた。
【０２１３】
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【表４】

【実施例３】
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【０２１４】
　混合された界面活性剤組成物および一定の細孔形成剤：ＰＯＳ重量比を有する多孔質ハ
イブリッド未処理粒子の合成
　Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１００（Ｘ１００、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｍｉｄ
ｌａｎｄ、ＭＩ）、ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌ
ｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪまたはＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ、ＭＯ）、脱イオン水およびエタノール（ＥｔＯＨ、無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐ
ｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）の水性混合物を、５５℃で０．５時間加熱した。別個
のフラスコ中で、油相溶液を、実施例１からの１ａをメシチレン（Ｍｅｓ；Ａｌｄｒｉｃ
ｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）と０．５時間混合することにより調製した。急速に攪拌
しながら、油相溶液をＥｔＯＨ／水／Ｘ１００／ＳＤＳ混合物中に添加し、ロータ／ステ
ータミキサー（Ｍｏｄｅｌ　１００Ｌ、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｏｓｓ　＆　Ｓｏｎ　Ｃｏ．
、Ｈａｕｐｐａｕｇｅ、ＮＹ）を使用して水相中で乳化した。次いで、３０％水酸化アン
モニウム（ＮＨ４ＯＨ；Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）をエ
マルション中に添加した。溶液中で懸濁させ、ゲル化生成物をフラスコに移し、５５℃で
１６時間攪拌した。得られた懸濁液中で形成された粒子を、遠心分離（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｅ
ＸＤ、４×１Ｌボトル型遠心分離機、Ｍｉｌｆｏｌｄ、ＭＡ）により単離し、粒子を水中
で２回再懸濁することにより洗浄してから遠心分離した。次いで、粒子を１．３ＭのＨＣ
ｌ溶液（８．４－９．０ｍＬ／ｇ）中に分散させ、２－４日間還流した。反応３ｃおよび
３ｄは、４日間の酸還流を使用し、反応３ａ、３ｅおよび３ｆは、３日間の酸還流を使用
し、残りのすべての反応は、２日間の酸還流を使用した。反応３ｊおよび３ｋは、単一の
反応フラスコ中に含有されるエマルションを有しており、酸還流は、２個の別個の反応フ
ラスコ中で実施した。得られた粒子を、０．５μｍ濾過紙上で単離し、多量の水およびア
セトン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）
により連続的に洗浄した。次いで、粒子を８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。これら
の生成物を調製するために使用される出発材料の詳細な量を、表４に列記する。これらの
材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰＤ）および％Ｃ
を、表４に列記する。
【０２１５】
　この実験の設定は、一定の細孔形成剤：ＰＯＳ重量比（Ｐ：ＰＯＳと記載、０．４）を
使用し、種々の異なる重量比の塩基：ＰＯＳ（Ｂ：ＰＯＳ比と記載）および共溶媒：ＰＯ
Ｓ（Ｃ：ＰＯＳ比と記載）を調査し、それぞれ０．９－３．４および０．０－２．６であ
った。この実験設定からの４種の反応は、十分に形成された粒子状生成物を生成すること
ができず；反応３ｌはＳＤＳ添加を使用せず；反応３ｍは共溶媒としてのＥｔＯＨを使用
せず；反応３ｎおよび３ｏは、両方とも高いＢ：ＰＯＳ比（３．４）および界面活性剤濃
度を使用し、反応３ｎはＳＤＳの使用を組み込むことはなかった。したがって、共界面活
性剤としてのＳＤＳ、共溶媒としてのエタノールおよび適正なＢ：ＰＯＳ比の使用が、球
状粒子状生成物の形成に有利であることがこれらの実験から結論付けられた。
【０２１６】
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【表５】

【実施例４】
【０２１７】
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　２段階塩基添加された多孔質未処理ハイブリッド粒子の合成
　Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１００（Ｘ１００、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｍｉｄ
ｌａｎｄ、ＭＩ）、ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌ
ｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪまたはＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ、ＭＯ）、脱イオン水およびエタノール（ＥｔＯＨ、無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐ
ｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）の水性混合物を、６５℃で０．５時間加熱した。別個
のフラスコ中で、油相溶液を、実施例１からの１ａをメシチレン（Ｍｅｓ；Ａｌｄｒｉｃ
ｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）と０．５時間混合することにより調製した。急速に攪拌
しながら、油相溶液をＥｔＯＨ／水／Ｘ１００／ＳＤＳ混合物中に添加し、ロータ／ステ
ータミキサー（Ｍｏｄｅｌ　１００Ｌ、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｏｓｓ　＆　Ｓｏｎ　Ｃｏ．
、Ｈａｕｐｐａｕｇｅ、ＮＹ）を使用して水相中で乳化した。次いで、一部の３０％水酸
化アンモニウム（ＮＨ４ＯＨ；Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ
）をエマルション中に添加した。溶液中で懸濁させ、ゲル化生成物をフラスコに移し、６
５℃で１６時間攪拌した。後半分の３０％水酸化アンモニウムを添加し、反応物を６５℃
でさらに２４時間混合した。得られた懸濁液中で形成された粒子を、遠心分離（Ｔｈｅｒ
ｍｏ　ＥＸＤ、４×１Ｌボトル型遠心分離機、Ｍｉｌｆｏｌｄ、ＭＡ）により単離し、粒
子を水中で２回再懸濁することにより洗浄してから遠心分離した（反応４ａ、４ｂ、４ｃ
について実施）。代替的に、粒子を０．５μｍ濾過紙上で単離し、水により２回洗浄した
。次いで、粒子を１．３ＭのＨＣｌ溶液（８．４－９．０ｍＬ／ｇ）中に分散させ、１．
５－４日間還流した。反応４ｊは、４日間の酸還流を使用し、反応４ａ、４ｂ、４ｄ、４
ｆ、４ｏは、３日間の酸還流を使用し、反応４ｐは、１．５日間の酸還流を使用し、残り
のすべての反応は、２日間の酸還流を使用した。得られた粒子を０．５μｍ濾過紙上で単
離し、多量の水およびアセトン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉ
ｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）により連続的に洗浄した。次いで、粒子を８０℃で真空下で１６
時間乾燥させた。これらの生成物を調製するために使用される出発材料の詳細な量を、表
５に列記する。これらの材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直
径（ＡＰＤ）および％Ｃを、表５に列記する。
【０２１８】
　この実験設定は、変動される細孔形成剤：ＰＯＳ重量比（Ｐ：ＰＯＳと記載）、２日間
の塩基：ＰＯＳ総重量比（Ｂ：ＰＯＳ比と記載）および共溶媒：ＰＯＳ重量比（Ｃ：ＰＯ
Ｓ比と記載）を使用し、それぞれ０－０．８、０．８－１．８および０．３－１．３であ
った。生成物４ｑ－４ｓを形成した反応は、粒子形態および細孔特性に対して界面活性剤
および細孔形成剤を使用することの重要性を決定することを目的とした。生成物４ｑは、
界面活性剤（Ｘ１００およびＳＤＳ）を使用したが細孔形成剤を使用していない反応から
得られた。生成物４ｒは、界面活性剤を使用しないがメシチレンを細孔形成剤として使用
した反応から生じた。生成物４ｓは、界面活性剤を使用せず、細孔形成剤を使用していな
い反応から得られた。４ｑの粒子形態は球状であり、他の反応生成物と同様である一方、
界面活性剤を使用していない２種の反応（４ｒおよび４ｓ）は、非球状生成物（ＳＥＭに
より決定）をもたらした。細孔形成剤を使用した反応から得られた生成物４ｒは、細孔形
成剤を使用していない反応から生じた生成物４ｑおよび４ｓのＳＰＶ（それぞれ０．２６
ｃｍ３／ｇおよび０．２９ｃｍ３／ｇ）よりも高いＳＰＶ（０．５１ｃｍ３／ｇ）を有し
た。界面活性剤の使用は高度に球状の生成物の形成に有利であり、細孔形成剤の使用はこ
れらの材料のＳＰＶに影響を及ぼすことが結論付けられた。
【０２１９】
　細孔形成剤の影響をさらに調査するため、生成物４ａ、４ｃ、４ｄ、４ｅ、４ｊおよび
４ｑを比較した。これらの反応は、同様の反応条件を使用して実施したが、ただしＰ：Ｐ
ＯＳ比を変えた。ＳＰＶが増大し、Ｐ：ＰＯＳ比が増大する線形傾向（Ｒ２＝０．９５７
８）が決定された。最大Ｐ：ＰＯＳ比を有する反応（反応４ｃ、０．８）は、最大ＳＰＶ
（０．８４ｃｍ３／ｇ）を有した。最小Ｐ：ＰＯＳ比を有する反応（反応４ｑ、０）は、
最小ＳＰＶ（０．２６ｃｍ３／ｇ）を有した。これらの反応の生成物は、生成物４ｇにつ
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いてのＳＥＭ（図１）により示されるとおり、高度に球状であった。
【０２２０】
【表６】
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【実施例５】
【０２２１】
　多孔質ハイブリッド粒子の水熱加工
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　実施例２、３および４において調製された生成物の球状形態およびＳＰＶは、ＨＰＬＣ
において使用される多くの高品質の市販の充填材料と比較可能であるが、これらの生成物
のほとんどのＡＰＤは、ほとんどの市販の充填材料よりも低く、高められたマイクロ細孔
表面積（ＭＳＡ）を有する材料であることを示す。ＨＰＬＣにとってより有用な範囲内で
ＭＳＡを減少させ、ＡＰＤを増大させるため、この実施例は、これらの材料のための水熱
処理の使用の開発を説明する。
【０２２２】
　実施例２、３および４の多孔質粒子を、水酸化ナトリウム（ＮａＯＨ；Ａｌｄｒｉｃｈ
、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）またはトリエチルアミン（ＴＥＡ；Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉ
ｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）と、１種または複数の以下のもの；水およびメタノール（ＭｅＯ
Ｈ；ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）から
なる溶液中で混合し、懸濁液を生じさせた。次いで、得られた懸濁液をステンレス鋼製オ
ートクレーブに移し、１２０－１５５℃に２０－４１時間加熱した。オートクレーブを室
温に冷却した後、生成物を０．５μｍ濾過紙上で単離し、水およびメタノール（ＨＰＬＣ
グレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）を使用して繰り返
し洗浄し、次いで８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。詳細な水熱条件を、表６に列記
する（粒子１グラム当たりの塩基溶液のｍＬ、最初の塩基溶液の濃度およびｐＨ、反応温
度、反応維持時間）。これらの材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均
細孔直径（ＡＰＤ）、マイクロ細孔表面積（ＭＳＡ）および％Ｃを、表６に列記する。
【０２２３】
　この実験設定により、種々の反応条件を使用してこれらの材料の細孔特質を変えること
ができることが示された。すべての生成物は、前駆体材料と比べてＳＳＡが顕著に減少し
、ＡＰＤが増大し、粒子形態（ＳＥＭにより決定）の重大な損失は有さなかった。水熱処
理の使用は、これらの材料のＡＰＤの増大およびＭＳＡの減少に功を奏したことが結論付
けられた。これらの生成物のＡＰＤは、市販のＨＰＬＣ充填材料と比較可能な範囲内であ
った。これらの材料の粒子形態およびＭＳＡは、クロマトグラフィー向上性細孔形状を示
す材料の範囲内であった。
【０２２４】
　生成物５ｆおよび５ｋならびに５ｄおよび５ｇを比較することにより、反応温度の重要
性を理解することができる。生成物５ｆおよび５ｋは、同様の反応条件および同一の供給
材料（４ｇ）を使用したが、反応温度が異なる反応から得られた。高温反応（１５０℃）
を使用した生成物５ｋは、低温反応（５ｆ、１３０℃）と比べてＳＳＡが低下し、ＡＰＤ
が増大した生成物をもたらした。類似の比較において、生成物５ｄおよび５ｇは、同様の
反応条件および同一の供給材料（３ｊ）を使用したが、反応温度が異なる反応から得られ
た。高温反応（５ｇ、１４０℃）は、低温反応（５ｄ、１２０℃）と比べてＳＳＡが低下
し、ＡＰＤが増大した生成物をもたらした。
【０２２５】
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【表７】

【実施例６】
【０２２６】



(53) JP 5152600 B2 2013.2.27

10

20

30

40

50

　制御された細孔秩序化メソ多孔質粒子の比較例
　抽出界面活性剤、式Ｏ１．５ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５の多孔質ハイブリッド粒子
を、Ｉｎａｇａｋｉ（米国特許第６，２４８，６８６号明細書、試料３９）により報告さ
れた手順に従って調製した。この反応において、０．４３２ｇのヘキサデシルトリメチル
アンモニウムクロリド（１．３５ｍｍｏｌ、Ｆｌｕｋａ、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕ
ｋｅｅ、ＷＩ）、３０ｇの水および１．５ｇの６ＮのＮａＯＨ（Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌ
ｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）溶液を、１００ｍＬビーカー中で、電磁攪拌を使用して２分間混合
した。次いで、２．０３ｇの１，２－ビス（トリメトキシシリル）エタン（Ｇｅｌｅｓｔ
、Ｍｏｒｒｉｓｖｉｌｌｅ、ＰＡ）を添加し、反応物を周囲温度で３時間激しく攪拌した
。次いで、混合を１４時間停止し、次いで１２．５時間再開した。次いで、混合を１４時
間停止し、次いで６．９時間再開した。生成物を濾過紙上で単離し、３００ｍＬの水によ
り２回洗浄してから空気乾燥させた。次いで、この空気乾燥させた生成物１ｇを１５０ｍ
Ｌのエタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）および３．
８ｇの濃縮ＨＣｌ（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）に丸底フ
ラスコ中で添加した。次いで、混合物を電磁攪拌を使用して混合し、５０℃に６時間加熱
した。生成物６ａを濾過紙上で単離し、１５０ｍＬのエタノールにより２回洗浄してから
一晩空気乾燥させた。この反応を、追加の比較目的のために１０倍増大スケールで繰り返
した（生成物６ｂ）。これらの材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均
細孔直径（ＡＰＤ）および％Ｃを、表７に提供する。
【０２２７】
　図２に示されるとおり、この反応の生成物は、不規則型材料であり、実施例２、３およ
び４において調製された材料の比較可能な球状形態を有さない（図１に示される生成物４
ｇと比較）。充填高効率、機械的に安定なカラムにおける球状粒子の重要性は、ＨＰＬＣ
の分野において十分公知である。この実施例に記載された生成物は低いＡＰＤ（＜３０Å
）を有し、このＡＰＤはほとんどのＨＰＬＣ市販充填材料より低く、高められたマイクロ
細孔表面積（ＭＳＡ）を有する材料であることを示す。
【実施例７】
【０２２８】
　制御された細孔秩序化メソ多孔質粒子の比較例
　抽出界面活性剤、式（Ｏ１．５ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５）０．２（ＳｉＯ２）０

．８の多孔質ハイブリッド粒子を、Ｉｎａｇａｋｉ（米国特許第６，２４８，６８６号Ｂ
１明細書、試料５１）により報告された手順に従って調製した。この反応において、２．
３０４ｇのヘキサデシルトリメチルアンモニウムクロリド（Ｆｌｕｋａ、Ａｌｄｒｉｃｈ
、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）、１２０ｇの水および６．０ｇの６ＮのＮａＯＨ（Ａｌｄ
ｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）溶液を、２５０ｍＬビーカー中で、電磁攪拌を使
用して２分間混合した。このビーカーに、１．６２ｇの１，２－ビス（トリメトキシシリ
ル）エタン（Ｇｅｌｅｓｔ、Ｍｏｒｒｉｓｖｉｌｌｅ、ＰＡ）および３．６５ｇのテトラ
メトキシシラン（Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）の予備混合溶液を添加し
た。反応物を周囲温度で３時間激しく攪拌した。次いで、混合を１４時間停止し、次いで
１２．５時間再開した。次いで、混合を１４時間停止し、次いで６．９時間再開した。次
いで、生成物を濾過紙上で単離し、３００ｍＬの脱イオン水により２回洗浄し、５００ｍ
Ｌの水により４回洗浄してから空気乾燥させた。次いで、この材料を３０ｇの水中の０．
５７６ｇのヘキサデシルトリメチルアンモニウムクロリド中に分散させた。この混合物の
ｐＨを測定すると、８．２８であった。混合物を周囲温度で２０時間攪拌し、７０℃でさ
らに７時間攪拌した。この反応の生成物を濾過し、一晩空気乾燥させた。次いで、この空
気乾燥させた生成物１ｇを１５０ｍＬのエタノール（無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈ
ｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）および３．８ｇの濃縮ＨＣｌ（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐ
ｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）に丸底フラスコ中で添加した。次いで、混合物を電磁
攪拌を使用して混合し、５０℃に６時間加熱した。生成物７ａを濾過紙上で単離し、１５
０ｍＬのエタノールにより２回洗浄してから一晩空気乾燥させた。この反応を、追加の比
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較目的のために３倍増大スケールで繰り返した（生成物７ｂ）。これらの材料の比表面積
（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰＤ）および％Ｃを、表７に提供
する。図３に示されるとおり、この反応の生成物は、不規則型材料であり、実施例２、３
および４において調製された材料の球状形態を有さない（図１に示される生成物４ｇと比
較）。充填高効率、機械的に安定なカラムにおける球状粒子の重要性は、ＨＰＬＣの分野
においては十分公知である。この実施例に記載された生成物は低いＡＰＤ（＜４０Å）を
有し、このＡＰＤは多くのＨＰＬＣ市販充填材料より低く、高められたマイクロ細孔表面
積（ＭＳＡ）を有する材料であることを示す。
【０２２９】
【表８】

【実施例８】
【０２３０】
　多孔質ハイブリッド粒子のＸ線粉末回折分析
　多孔質粒子４ｇ、４ｈ、４ｉ、５ｆ、５ｈ、５ｉ、６ａ、６ｂ、７ａおよび７ｂを、小
角および広角ＸＲＰＤにより分析した。試料４ｇ、４ｈおよび４ｉについて収集された小
角ＸＲＰＤデータは、単一の最大ピーク３１．９－３７．３Åを示した。あらゆる観察可
能な２次ピークまたは高次ピークを欠如していることは、これらの材料について周期性が
弱いことを示す。観察された最大ピークデータは、表８に示されるとおり、これらの材料
のＡＰＤと比較可能である。例えば、生成物４ｇは３３ÅのＡＰＤを有し、４ｈは３４Å
のＡＰＤを有し、４ｉは３５ÅのＡＰＤを有した。図４は、化合物４ｇについての小角Ｘ
ＲＰＤデータを示す。水熱加工された生成物５ｆ、５ｈおよび５ｉは、細孔秩序性の徴候
を示さない。したがって、本発明の細孔再構成プロセス後、実施例５に詳述されるとおり
、これらの材料のあらゆる弱い細孔秩序性が除去されたことになる。生成物５ｆ、５ｈお
よび５ｉが増大したＡＰＤ（＞９０Å）、低いＭＳＡ（＜３３ｍ２／ｇ）を有し、クロマ
トグラフィー向上性細孔形状を示す材料と比較可能であることを考慮すると、細孔秩序性
の完全な損失は、クロマトグラフィー性能に対して悪影響を有さない。図５は、水熱加工
された生成物５ｈについての小角ＸＲＰＤデータを示す。
【０２３１】
　比較試料６ａ、６ｂ、７ａおよび７ｂは、小角ＸＲＰＤ測定により細孔秩序性の徴候を
示す。生成物７ａおよび７ｂは、複数の最大ピークを示し、このピークはより高レベルの
秩序性を示す。比較化合物６ｂおよび７ｂについての小角ＸＲＰＤデータを、図６および
７に提供する。
【０２３２】
　すべての試料について収集された広角ＸＲＰＤデータは、検出可能量の分子秩序性また
は結晶性を示さなかった。広角ＸＲＰＤの最小検出レベルが０．５％であることを考慮す
ると、すべての試料は、＞９９．５％アモルファスであると考慮することができる。
【０２３３】
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【表９】

【実施例９】
【０２３４】
　制御された細孔秩序化メソ多孔質粒子の水熱加工
　比較材料６ｂおよび７ｂを、０．５Ｍトリエチルアミン（ＴＥＡ；Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍ
ｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）の水中溶液と混合し、懸濁液（ｐＨ１２．７）を生じさせた。
次いで、得られた懸濁液をステンレス鋼製オートクレーブに移し、１５０℃に４１時間加
熱した。オートクレーブを室温に冷却した後、生成物を０．５μｍ濾過紙上で単離し、水
およびメタノール（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇ
ｈ、ＮＪ）を使用して繰り返し洗浄し、次いで８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。こ
れらの材料の溶媒量、比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰ
Ｄ）、マイクロ細孔表面積（ＭＳＡ）および％Ｃを、表９に列記する。
【０２３５】
　生成物９ａおよび９ｂは、前駆体６ｂおよび７ｂと比べて、ＳＳＡが９００ｍ２／ｇを
超えて減少し、ＡＰＤが１９０Åを超えて増大した。９ａおよび９ｂの不規則型形態は、
ＳＥＭにより決定されたとおり、前駆体６ｂおよび７ｂとそれほど異なっておらず、この
ことは水熱加工が不規則型材料の形態を改善しないことを示した。９ａおよび９ｂの不規
則型形態は、クロマトグラフィー向上性細孔形状を有する一般的な材料ではないが、これ
らの生成物は、低いＭＳＡ（＜４０ｍ２／ｇ）を有した。前駆体６ｂおよび７ｂのＭＳＡ
は、それぞれ１２６３ｍ２／ｇおよび３１１ｍ２／ｇであった。
【０２３６】
　小角ＸＲＰＤデータを、生成物９ａ（図８）および９ｂ（図９）について収集した。細
孔秩序性を示す小角ピークを有した前駆体材料６ａおよび７ｂとは異なり、水熱加工され
た生成物９ａおよび９ｂは、小角ＸＲＰＤにより決定されたとおり、いかなる細孔秩序性
をも示さなかった。９ａおよび９ｂについて収集された広角ＸＲＰＤデータは、検出可能
量の分子秩序性または結晶性を示さなかった。広角ＸＲＰＤ最小検出レベルが０．５％で
あることを考慮すると、これらの試料は、＞９９．５％アモルファスであることが考慮さ
れる。
【０２３７】
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【表１０】

【実施例１０】
【０２３８】
　二元性／三元性ハイブリッド未処理粒子の合成
　Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１００（Ｘ１００、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｍｉｄ
ｌａｎｄ、ＭＩ）、ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌ
ｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪまたはＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ、ＭＯ）、脱イオン水およびエタノール（ＥｔＯＨ、無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐ
ｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）の水性混合物を、６５℃で０．５時間加熱した。別個
のフラスコ中で、油相溶液を、実施例１からのＰＯＳ１ｂ－１ｘをメシチレン（Ｍｅｓ；
Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）と０．５時間混合することにより調製した
。急速に攪拌しながら、油相溶液をＥｔＯＨ／水／Ｘ１００／ＳＤＳ混合物中に添加し、
ロータ／ステータミキサー（Ｍｏｄｅｌ　１００Ｌ、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｏｓｓ　＆　Ｓ
ｏｎ　Ｃｏ．、Ｈａｕｐｐａｕｇｅ、ＮＹ）を使用して水相中で乳化した。次いで、前半
分の３０％水酸化アンモニウム（ＮＨ４ＯＨ；Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂ
ｕｒｇｈ、ＮＪ）をエマルション中に添加した。溶液中で懸濁させ、ゲル化生成物をフラ
スコに移し、６５℃で１６時間攪拌した。後半分の３０％水酸化アンモニウムを添加し、
反応物を６５℃でさらに２４時間混合した。得られた懸濁液中で形成された粒子を０．５
μｍ濾過紙上で単離し、水により２回洗浄した。次いで、粒子を１．３ＭのＨＣｌ溶液（
８．４－９．０ｍＬ／ｇ）中に分散させ、２－３日間還流する。反応１０ｑは、３日間の
酸還流を使用し、残りのすべての反応は、２日間の酸還流を使用した。反応１０ｓは、周
囲温度で８日間水中で熟成してから酸還流段階を開始した。得られた粒子を０．５μｍ濾
過紙上で単離し、多量の水およびアセトン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐ
ｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）により連続的に洗浄した。次いで、粒子を８０℃で真
空下で１６時間乾燥させた。これらの生成物を調製するために使用される出発材料の詳細
な量を、表１０に列記する。これらの材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）
、平均細孔直径（ＡＰＤ）および％Ｃを、表１０に列記する。これらの反応の生成物は、
ＳＥＭにより決定されたとおり、球状である。
【０２３９】
　この実験設定は、多孔質ハイブリッド粒子を二元性（生成物１０ａ－１０ｉ、１０ｋ－
１０ｓ）および三元性（生成物１０ｊ）ＰＯＳ組成物から調製した。生成物１０ｏ、１０
ｔおよび１０ｕを除き、この実験設定は、一定の塩基：ＰＯＳ重量比（Ｂ：ＰＯＳ比と記
載）、細孔形成剤：ＰＯＳ重量比（Ｐ：ＰＯＳと記載）および共溶媒：ＰＯＳ重量比（Ｃ
：ＰＯＳ比と記載）を使用し、それぞれ１．８、０．６および０．７であった。生成物１
０ｏは、１．２のＰ：ＰＯＳ比を使用して調製した。生成物１０ｔおよび１０ｕは、０．
９のＢ／ＰＯＳ比を使用して調製した。生成物１０ｖ、１０ｗ、１０ｘおよび１０ｙは、
このプロセスの再現性を決定することを目的とした４つの繰り返し反応であった。これら
の生成物の％Ｃ、ＳＳＡおよびＡＰＤデータについて、２％未満の相対標準偏差（ＲＳＤ
）が決定され、これらの生成物のＳＰＶについて、５％未満のＲＳＤが決定された。
【０２４０】
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【実施例１１】
【０２４１】
　二元性／三元性ハイブリッド未処理粒子の水熱加工
　実施例１０の多孔質粒子を、１種または複数の以下のもの；水およびメタノール（Ｍｅ
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ＯＨ；ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）を
含有する０．５Ｍトリエチルアミン（ＴＥＡ；Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗ
Ｉ）溶液と混合し、ｐＨ１１．８－１２．５の懸濁液を生じさせた。次いで、得られた懸
濁液をステンレス鋼製オートクレーブに移し、１５０℃で４０－４７時間加熱した。オー
トクレーブを室温に冷却した後、生成物を０．５μｍ濾過紙上で単離し、水およびメタノ
ール（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）を
使用して繰り返し洗浄し、次いで８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。これらの材料の
溶媒量、メタノール体積％、反応時間、比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平
均細孔直径（ＡＰＤ）、マイクロ細孔表面積（ＭＳＡ）および％Ｃを、表１１に列記する
。
【０２４２】
　実施例５と同様に、水熱加工は、前駆体材料と比べると、ＳＳＡの顕著な減少、ＡＰＤ
の増大をもたらし、粒子形態（ＳＥＭにより決定）の重大な損失をもたらさなかった。水
熱処理の使用は、これらの材料のＡＰＤの増大およびＭＳＡの減少に功を奏したことが結
論付けられた。これらのほとんどの生成物のＡＰＤは、市販のＨＰＬＣ用充填材料と比較
可能な範囲内であった。これらの材料の粒子形態およびＭＳＡは、クロマトグラフィー向
上性細孔形状を示す材料の基準内であった。
【０２４３】
　小角および広角ＸＲＰＤデータを、試料１１ａ、１１ｇおよび１１ｆについて収集した
。これらの水熱処理された試料は、小角ＸＲＰＤにより決定されたとおり、いかなる細孔
構造性をも示さなかった。これらの試料について収集された広角ＸＲＰＤデータは、検出
可能量の分子秩序性および結晶性を示さなかった。広角ＸＲＰＤの最小検出レベルが０．
５％であることを考慮すると、これらの試料は、＞９９．５％アモルファスであると考慮
することができる。
【０２４４】
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【実施例１２】
【０２４５】
　式（Ｏ１．５ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５）ｘ／（ＳｉＯ２）１－ｘ［式中、ｘ＝０
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　Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１００（Ｘ１００、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｍｉｄ
ｌａｎｄ、ＭＩ）、ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌ
ｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪまたはＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ、ＭＯ）、脱イオン水およびエタノール（ＥｔＯＨ、無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐ
ｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）の水性混合物を、４５℃－６５℃で０．５時間加熱し
た。別個のフラスコ中で、油相溶液を、実施例１からの１ａを以下の試薬：トルエン（Ｔ
ｏｌ；ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）ま
たはメシチレン（Ｍｅｓ；Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）の１種と０．５
時間混合することにより調製した。急速に攪拌しながら、油相溶液をＥｔＯＨ／水／Ｘ１
００／ＳＤＳ混合物中に添加し、ロータ／ステータミキサー（Ｍｏｄｅｌ　１００Ｌ、Ｃ
ｈａｒｌｅｓ　Ｒｏｓｓ　＆　Ｓｏｎ　Ｃｏ．、Ｈａｕｐｐａｕｇｅ、ＮＹ）を使用して
水相中で乳化した。次いで、前半分の３０％水酸化アンモニウム（ＮＨ４ＯＨ；Ｊ．Ｔ．
Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）をエマルション中に添加した。溶液中
で懸濁させ、ゲル化生成物をフラスコに移し、４５℃－６５℃で１６時間攪拌した。後半
分の３０％水酸化アンモニウムを添加し、反応物を４５℃－６５℃でさらに２４時間混合
した。得られた懸濁液中で形成された粒子を０．５μｍ濾過紙上で単離し、水により２回
洗浄した。次いで、粒子を１．３ＭのＨＣｌ溶液（８．４－９．０ｍＬ／ｇ）中に分散さ
せ、２日間還流する。得られた粒子を０．５μｍ濾過紙上で単離し、多量の水およびアセ
トン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）に
より連続的に洗浄した。次いで、粒子を８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。これらの
生成物を調製するために使用される出発材料の詳細な量を、表１２に列記する。これらの
材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰＤ）および％Ｃ
を、表１２に列記する。これらの反応の生成物は、ＳＥＭにより決定されたとおり、球状
である。
【０２４６】
　この実験設定は、変動される塩基：ＰＯＳ重量比（Ｂ：ＰＯＳ比（２日間の総重量比）
と記載）、細孔形成剤：ＰＯＳ重量比（Ｐ：ＰＯＳと記載）および共溶媒：ＰＯＳ重量比
（Ｃ：ＰＯＳ比と記載）を使用し、それぞれ０．７－１．８、０．２－０．６および０．
９－２．０であった。
【０２４７】
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【表１３】

【実施例１３】
【０２４８】
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　式（Ｏ１．５ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５）ｘ／（ＳｉＯ２）１－ｘ［式中、ｘ＝０
．５４－０．９０である。］の多孔質未処理ハイブリッド粒子の水熱加工
　実施例１２の多孔質粒子を、１種または複数の以下のもの；水およびメタノール（Ｍｅ
ＯＨ；ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）を
含有する０．５Ｍトリエチルアミン（ＴＥＡ；Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗ
Ｉ）溶液と混合し、ｐＨ１２．１－１２．７の懸濁液を生じさせた。次いで、得られた懸
濁液をステンレス鋼製オートクレーブに移し、１５０℃で４１－４ｄ２時間加熱した。オ
ートクレーブを室温に冷却した後、生成物を０．５μｍ濾過紙上で単離し、水およびメタ
ノール（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）
を使用して繰り返し洗浄し、次いで８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。これらの材料
の溶媒量、比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰＤ）、マイ
クロ細孔表面積（ＭＳＡ）および％Ｃを、表１３に列記する。
【０２４９】
　実施例５および１１と同様に、水熱加工は、前駆体材料と比べると、ＳＳＡの顕著な減
少、ＡＰＤの増大をもたらし、粒子形態（ＳＥＭにより決定）の重大な損失をもたらさな
かった。これらの生成物のＡＰＤは、市販のＨＰＬＣ用充填材料と比較可能な範囲内であ
る。これらの材料の粒子形態およびＭＳＡも、クロマトグラフィー向上性細孔形状を示す
材料の基準内である。
【０２５０】
　小角および広角ＸＲＰＤデータを、試料１３ａおよび１３ｃについて収集した。水熱加
工されたこれらの試料は、小角ＸＲＰＤにより決定されたとおり、いかなる細孔構造性を
も示さない。これらの試料について収集された広角ＸＲＰＤデータは、検出可能量の分子
秩序性および結晶性を示さなかった。広角ＸＲＰＤの最小検出レベルが０．５％であるこ
とを考慮すると、これらの試料は、＞９９．５％アモルファスであると考慮することがで
きる。
【０２５１】
【表１４】

【実施例１４】
【０２５２】
　多孔質ハイブリッド粒子の酸処理
　実施例５により調製された多孔質粒子を、５．１μｍ（生成物１４ａ）、５．３μｍ（
生成物１４ｂ）および７．５μｍ（生成物１４ｃ）の画分に分粒した。次いで、粒子を１
モーラーの塩酸溶液（Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）中に９８℃で２０時
間分散させた。酸処理を完了させた後、粒子を水により洗浄して中性ｐＨにし、次いでア
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セトン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）
により洗浄した。次いで、粒子を８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。これらの材料に
ついての詳細な特性データを、表１４に列記する。
【０２５３】
【表１５】

【実施例１５】
【０２５４】
　クロロシランによる多孔質ハイブリッド粒子の最初の表面改質
　実施例１４からの表面誘導体化された多孔質粒子の選択例を、還流トルエン（ＨＰＬＣ
グレード、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）中でイミダゾール
（Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）を４時間使用してオクタデシルトリクロ
ロシラン（ＯＴＣＳ、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）により改質した。次
いで、反応物を冷却し、生成物を濾過し、トルエン、１：１ｖ／ｖのアセトン／水および
アセトン（すべての溶媒はＪ．Ｔ．Ｂａｋｅｒから入手）により連続的に洗浄した。次い
で、材料をアセトン／０．１２Ｍ酢酸アンモニウム水溶液（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｃｏ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）中で２時間還流した。次いで、反応物を冷却し、
生成物を濾過し、トルエン、１：１ｖ／ｖのアセトン／水およびアセトン（すべての溶媒
はＪ．Ｔ．Ｂａｋｅｒから入手）により連続的に洗浄した。次いで、生成物を８０℃で減
圧下で１６時間乾燥させた。反応データを、表１５に列記する。Ｃ１８－基の表面濃度は
、元素分析により測定された表面改質の前後の粒子％Ｃの差異により２．６－２．８μｍ
ｏｌ／ｍ２であると決定された。
【０２５５】

【表１６】
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【実施例１６】
【０２５６】
　クロロシランによる多孔質ハイブリッド粒子の第２の表面改質
　実施例１５のＣ１８－結合ハイブリッド材料の表面を、還流トルエン中でイミダゾール
（Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）を４時間使用してトリエチルクロロシラ
ン（ＴＥＣＳ、Ｇｅｌｅｓｔ　Ｉｎｃ．、Ｍｏｒｒｉｓｖｉｌｌｅ、ＰＡ）によりさらに
改質した。次いで、反応物を冷却し、生成物を濾過し、水、トルエン、１：１ｖ／ｖのア
セトン／水およびアセトン（すべての溶媒はＪ．Ｔ．Ｂａｋｅｒから入手）により連続的
に洗浄し、次いで８０℃で減圧下で１６時間乾燥させた。次いで、材料をヘキサメチルジ
シラザン（ＨＭＤＳ、Ｇｅｌｅｓｔ　Ｉｎｃ．、Ｍｏｒｒｉｓｖｉｌｌｅ、ＰＡ）と混合
し、スラリー（１．０ｇの粒子当たり１．１ｇのＨＭＤＳの濃度）を生じさせた。次いで
、得られたスラリーをステンレス鋼製オートクレーブに入れ、２００℃で１８時間加熱し
た。オートクレーブを室温に冷却した後、生成物を濾過紙上で単離し、水、トルエン、１
：１ｖ／ｖのアセトン／水およびアセトン（すべての溶媒はＪ．Ｔ．Ｂａｋｅｒから入手
）により連続的に洗浄し、次いで８０℃で減圧下で１６時間乾燥させた。反応データを、
表１６に列記する。
【０２５７】
【表１７】

【実施例１７】
【０２５８】
　多孔質ハイブリッド粒子のクロマトグラフィー評価
　実施例１４および１６からの多孔質粒子の選択例を、表１７に列記された中性化合物、
極性化合物および塩基性化合物の混合物の分離のために使用した。粒子を、スラリー充填
技術を使用して４．６×１５０ｍｍクロマトグラフィーカラム中に充填した。ＨＰＬＣ系
は、Ａｌｌｉａｎｃｅ２６９５ＸＥ分離モジュール、高圧ＵＶセルを備えたモデル２４８
７ＵＶ検出器、Ｅｍｐｏｗｅｒデータ管理システム（ソフトウェアｂｕｉｌｄ１１５４、
すべてＷａｔｅｒｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｍｉｌｆｏｒｄ、Ｍａｓｓ．から入手）
およびカラム温度制御用のＮＥＳＬＡＢ　ＲＴＥ－１１１循環水浴（ＮＥＳＬＡＢ　Ｉｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔ、Ｉｎｃ．、Ｐｏｒｔｓｍｏｕｔｈ、Ｎ．Ｈ．）からなるものであった
。移動相の条件は：２０ｍＭのＫ２ＨＰＯ４／ＫＨ２ＰＯ４、ｐＨ７．０／メタノール（
３６：６５ｖ／ｖ）；流速：１．４ｍＬ／分、温度：２３．４℃；検出：２５４ｎｍであ
った。ナフタレンは、生成物１４ｄについての試験には使用しなかった。
【０２５９】
　分離データを、表１７において説明する。相対保持は、分析物の保持時間をアセナフテ
ンの保持時間で割ったものである。したがって、１未満の値はアセナフテンより小さい保
持を示し、１を超える値はアセナフテンより大きい保持を示す。相対保持は、ＨＰＬＣ分
野において十分公知のパラメータである。表１７のデータから理解できるとおり、ハイブ
リッド多孔質粒子ベースの充填材料は、中性化合物、極性化合物および塩基性化合物の分
離において十分な保持および分離度を提供する。
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【０２６０】
【表１８】

【実施例１８】
【０２６１】
　表面改質されている多孔質ハイブリッド粒子のピーク形評価
　実施例１６からの表面誘導体化されたハイブリッド多孔質粒子の選択例を、実施例１７
の移動相および試験条件を使用して塩基性化合物ＵＳＰのピークテーリングファクターに
ついて評価した。結果を、表１８に示す。
【０２６２】
　ピークテーリングファクターは、ＨＰＬＣ分野において十分公知のパラメータである（
値が低ければ、テーリングの減少に対応する。）。本発明のハイブリッド多孔質粒子を含
有するカラムのピークテーリングファクターが市販のＣ１８－ベースの材料に対して等価
のまたは改善された塩基性化合物のテーリングファクターを有したことは明らかである。
【０２６３】
【表１９】

【実施例１９】
【０２６４】
　低ｐＨクロマトグラフィー安定性試験
　実施例１６からの表面誘導体化されたハイブリッド多孔質粒子の選択例および同様のア
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ルキルシリル基を有するシリカをベースとする市販のカラム（Ｃ１８タイプ）を、以下の
手順を使用して酸性移動相中における安定性について評価した。カラムは、材料を２．１
×５０ｍｍ鋼製カラム中にスラリー充填することにより調製し、以下の機器構成により試
験した：Ｗａｔｅｒｓ　ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ（商標）システムを、溶媒移送、試料
インジェクション（パーシャルループインジェクションを使用して５μＬループ上に１μ
Ｌ）、ＵＶ検出（５００ｎＬフローセル、吸光度：２５４ｎｍ）および６０℃でのカラム
加熱に使用した。分析条件は、以下のとおりであった：１）保持時間は、試験体、メチル
パラベン（１００μｇ／ｍＬ試料）について測定し；２）移動相条件は、１．４ｍＬ／分
の流量の０．５％水性ＴＦＡおよび６０℃のカラム温度であり；３）同一の均一濃度の試
験条件下でインジェクションを６１回繰り返すために２０分間の作動時間を使用した。保
持時間のパーセント変化を、第３のインジェクションについて得られた保持に対してメチ
ルパラベンの最終インジェクションについて報告する。結果を、表１９に示す。
【０２６５】
　ハイブリッド多孔質粒子を含有するカラムの寿命が、シリカベースの材料を含有する市
販のカラムに対して改善された化学安定性を有したことは明らかである（各インジェクシ
ョンについての元の保持のパーセント損失がより低いことは、化学安定性の改善に対応す
る。）。
【０２６６】
【表２０】

【実施例２０】
【０２６７】
　アルゴン下での多孔質ハイブリッド粒子の熱処理
　実施例５ｆにより調製されたハイブリッド粒子を、粒子サイズにより９．０μｍ画分に
分離した（生成物２０ａ）。カラムを、４．２－４．４ｇの材料を１９×５０ｍｍ鋼製ク
ロマトグラフィーカラム中に乾燥充填することにより調製した。これらのカラムを、空気
マッフルオーブン内で以下の条件下で熱処理した：（１）カラムを、アルゴンシリンダに
接続し、１００ｃｍ３／分のアルゴンにより周囲温度で１５分間パージし；（２）炉を１
００℃に加熱し、アルゴンパージ下でこの温度で１時間維持し；（３）次いで、炉を０．
８－１℃／分のランプ速度で２５０℃（生成物２０ｂ）、３００℃（生成物２０ｃ）また
は４００℃（生成物２０ｄ）に加熱し；（４）反応物を、一定のアルゴンパージ下で最終
温度で１７．５時間維持してから周囲温度に冷却した。これらの材料の比表面積（ＳＳＡ
）、比細孔体積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰＤ）、マイクロ細孔表面積（ＭＳＡ）、
骨格密度（δ骨格）および％Ｃを、表２０に列記する。
【０２６８】
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　アルゴン雰囲気下で熱処理された２０ａの試料は、この２５０－４００℃の温度範囲に
わたり、いかなる大きな粒子％Ｃまたは多孔性の変化（ＳＳＡ、ＳＰＶまたはＡＰＤ）を
ももたらさなかった。生成物２１ｄについて、骨格密度の増大（３．５％）が観察された
。この骨格密度の増大は、２９Ｓｉ　ＣＰ－ＭＡＳ　ＮＭＲスペクトルにより決定された
とおり、少量のシリケート種（＜２％）の発生の観察と同時に見られる。シリケート種は
、Ｓｉ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ基の分解により現れる。
【０２６９】
【表２１】

【実施例２１】
【０２７０】
　空気中での多孔質ハイブリッド粒子の熱処理
　実施例５ｈおよび５ｉにより調製されたハイブリッド粒子をブレンドし、次いで粒子サ
イズにより３．０μｍ画分に分離した（生成物２１ａ）。４．４ｇの２１ａの試料をセラ
ミックボート中に秤取し、以下の条件下で空気マッフルオーブン内で熱処理した：（１）
炉を１００℃に加熱し、この温度で１時間維持し；（２）次いで、炉を、０．８－１℃／
分のランプ速度で３００℃（生成物２１ｂ）または４００℃（生成物２１ｃ）に加熱し；
（３）反応物を最終温度で空気中で１７．５時間維持してから周囲温度に冷却した。この
実験の結果を、表２０に示す。
【０２７１】
　空気中で熱処理された２１ａの試料は、％ＣおよびＳＰＶの大幅な減少（生成物２１ｃ
について１４％の低下）、骨格密度の増大（生成物２１ｃについて２０％の増大）をもた
らし、ＳＳＡおよびＡＰＤ直径は同じままであった。多核（１３Ｃ、２９Ｓｉ）ＣＰ－Ｍ
ＡＳ　ＮＭＲ分光法により、Ｓｉ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓｉ基の分解およびシリケート種（＞
３０％）の形成が観察された。
【０２７２】
　実施例２２－３０
　実施例２２から３０は、一連の官能基を有する選択ハイブリッド粒子の代表的な合成的
変換を示す。以下の表は、官能基および変換方法（すなわち、反応クラス）を含む合成的
変換の概要を提供する：
【０２７３】
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【表２２】

【０２７４】
　列記された官能基は、代表例として使用されるにすぎず、本発明の範囲を限定するもの
ではないと解されるべきである。これに関して、本発明は、クロマトグラフィーに有用で
あり得る任意の官能基または化学的変換、例えば任意の有用なタイプの合成的変換により
導入することができる上述の表に記載された官能基による誘導体化を含むものとする（例
えば、Ｍａｒｃｈ，Ｊ．Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第３
版、Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照のこと。）。特定の実施形態において、合成的
変換は、酸化、求核置換、スルホン化、クロロメチル化、ラジカル付加および／または臭
素化反応である。さらに、官能基、例えばイオン交換基は、＜２ｍｅｑｕｉｖ／ｇ、例え
ば＜１ｍｅｑｕｉｖ／ｇ、例えば＜０．１ｍｅｑｕｉｖ／ｇのレベルで導入することがで
きるが；ある実施形態において、≧０．０３ｍｅｑｕｉｖ／ｇのレベルで導入することが
できる。
【０２７５】
　この反応のパーセント変化は１００％から＞０％に及んでよいが、より低い変化百分率
が、得ることができないハイブリッド基の結果であり得るという理論により拘束されるこ
とを望むわけではない。しかしながら、本出願は、これらの故意の選択によるあらゆる所
望の変化百分率を包含するものとする。
【実施例２２】
【０２７６】
　メルカプトプロピルハイブリッド粒子の硝酸との反応
　水熱加工された多孔質メルカプトプロピルハイブリッド粒子１１ｆ（５．９ｇ）を、脱
イオン水（１５０ｍＬ）中に分散させてから、硝酸（６０ｍＬ、６９－７０％、Ｊ．Ｔ．
Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）を滴加した。次いで、混合物を攪
拌し、６０℃で１０時間加熱し、次いで周囲温度で２．５日間攪拌した。酸化された生成
物を０．５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、ｐＨが５を超えるまで水により洗浄した。次いで
、生成物をメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）
により洗浄してから、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。この反応の生成物２２ａは、１
８．３％Ｃ、２２３ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．８２ｃｍ３／ｇのＳＰＶおよび１４０ÅのＡ
ＰＤを含有した。スルホン酸の負荷は、滴定により０．１２１ｍｅｑｕｉｖ／ｇ（０．５
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４３μｅｑｕｉｖ／ｍ２）と決定された。対照として、非改質ハイブリッド粒子１１ｆの
イオン交換能は、０．０３９ｍｅｑｕｉｖ／ｇであった。
【実施例２３】
【０２７７】
　メルカプトプロピルハイブリッド粒子の１－オクテンとの反応
　水熱加工された多孔質メルカプトプロピルハイブリッド粒子１１ｆ（１ｇ）を、トルエ
ン（５０ｍＬ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）中に分散
させ、水をＤｅａｎ－Ｓｔａｒｋトラップにより窒素雰囲気下で１１０℃で２時間除去し
た。混合物を４０℃未満に冷却してから、１－オクテン（１．７９５ｇ、Ａｌｄｒｉｃｈ
、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）および２，２’－アゾビスイソブチロニトリル（０．０５
ｇ、ＡＩＢＮ；９８％、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）を添加した。次い
で、反応物を窒素雰囲気下で攪拌しながら８５℃に２時間加熱した。反応物をさらに１１
０℃で一晩加熱した。生成物を０．５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、過剰のトルエン（Ｊ．
Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）、アセトン（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋ
ｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）、水およびメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋ
ｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）により洗浄した。次いで、生成物２３ａ
を８０℃で真空下で一晩乾燥させた。生成物２３ａは、１９．３％Ｃ、２１４ｍ２／ｇの
ＳＳＡ、０．８１ｃｍ３／ｇのＳＰＶおよび１４０ÅのＡＰＤを含有した。Ｃ８－改質基
（例えば、ＣＨ３（ＣＨ２）７Ｓ（ＣＨ２）３－）の表面濃度は、元素分析によりこの反
応の前後の粒子％Ｃの差異により０．４２μｍｏｌ／ｍ２と決定された。
【実施例２４】
【０２７８】
　フェニルエチルハイブリッド粒子のクロロメチル化
　水熱加工された多孔質フェニルエチル含有ハイブリッド粒子１１ｍ（２０ｇ）を、パラ
ホルムアルデヒド（１１．６ｇハイブリッド、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、Ｗ
Ｉ）および濃縮ＨＣｌ（２５２ｍＬ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ
、Ｎ．Ｊ．）中に分散させた。フラスコの凝縮器に水トラップを装着し、あらゆるＨＣｌ
煙霧を回収した。次いで、混合物を攪拌し、６０℃に１６時間加熱してから、室温に冷却
した。クロロメチル化された生成物を含有する混合物をゆっくりと移し、０．５μｍＴｙ
ｖｅｋ上で単離し、ｐＨが水のｐＨと等しくなるまで水により洗浄した。次いで、生成物
をメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）により洗
浄してから、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。この反応の生成物２４ａは、２２．０％
Ｃ、２００ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．７７ｃｍ３／ｇのＳＰＶおよび１５０ÅのＡＰＤを含
有した。パーセント塩素は、フラスコ燃焼に続くイオンクロマトグラフィー分析により０
．７４％Ｃｌと決定された。対照として、非改質ハイブリッド粒子１１ｍ中に塩素含有量
は観察されなかった。
【実施例２５】
【０２７９】
　クロロメチルフェニルエチルハイブリッド粒子のピペリジンとの反応
　生成物２４ａ（５ｇ）を、ピペリジン（５０ｍＬ、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅ
ｅ、ＷＩ）により分散させた。次いで、混合物を攪拌し、２４時間加熱還流した。生成物
を０．５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、ｐＨは８未満になるまで過剰の水により洗浄した。
次いで、生成物をメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．
Ｊ．）により洗浄してから、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。この反応の生成物２５ａ
は、２１．８％Ｃ、０．２６％Ｎ、１９０ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．７５ｃｍ３／ｇのＳＰ
Ｖおよび１５１ÅのＡＰＤを含有した。アミンの負荷は、滴定により０．０７８ｍｅｑｕ
ｉｖ／ｇ（０．４１μｅｑｕｉｖ／ｍ２）と決定された。
【実施例２６】
【０２８０】
　クロロメチルフェニルエチルハイブリッド粒子の過酸化水素との反応
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　生成物２４ａ（５ｇ）を、３０％過酸化水素（７５ｍＬ、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａ
ｕｋｅｅ、ＷＩ）により分散させた。次いで、混合物を攪拌し、８５℃に１６時間加熱し
た。生成物を０．５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、過剰の水およびメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂ
ａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）により洗浄してから、８０℃で真空
下で一晩乾燥させた。この反応の生成物２６ａは、２１２ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．７７ｃ
ｍ３／ｇのＳＰＶおよび１４９ÅのＡＰＤを含有した。カルボン酸の負荷は、滴定により
０．０９９ｍｅｑｕｉｖ／ｇ（０．４７μｅｑｕｉｖ／ｍ２）と決定された。
【実施例２７】
【０２８１】
　フェニルエチルハイブリッド粒子のスルホン化
　水熱加工された多孔質フェニルエチル含有ハイブリッド粒子１１ｍ（５ｇ）を、濃縮硫
酸（５０ｍＬ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）中に分散
させた。次いで、混合物を攪拌し、１１５℃で２４時間加熱した。混合物を２５０ｍＬの
水の容器にゆっくりと添加した。冷却してから、スルホン化された生成物を０．５μｍＴ
ｙｖｅｋ上で単離し、ｐＨが５を超えるまで水により洗浄した。次いで、生成物をメタノ
ール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）により洗浄してか
ら、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。この反応の生成物２７ａは、１７．８％Ｃ、１８
６ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．７０ｃｍ３／ｇのＳＰＶおよび１４７ÅのＡＰＤを含有した。
スルホン酸の負荷は、滴定により０．９７ｍｅｑｕｉｖ／ｇ（５．２０μｅｑｕｉｖ／ｍ
２）と決定された。
【実施例２８】
【０２８２】
　ビニルハイブリッド粒子の臭素化
　水熱加工された多孔質ビニル含有ハイブリッド粒子１１ｈ（１ｇ）を、ジクロロメタン
（１００ｍＬ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）中に分散
させた。混合物を攪拌し、アルゴンによりスパージしてから、臭素（Ｂｒ２、Ａｌｄｒｉ
ｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）をゆっくりと滴加した。臭素を、一定の赤色が反応混
合物中に存在するまで添加した。次いで、混合物を周囲温度で７日間攪拌した。生成物を
０．５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、過剰のメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌ
ｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）により洗浄してから、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。
パーセント臭素は、フラスコ燃焼に続くイオンクロマトグラフィー分析により、０．８１
％Ｂｒと決定された。
【実施例２９】
【０２８３】
　クロロプロピルハイブリッド粒子のイミダゾールとの反応
　生成物１１ｌ（１ｇ）を、ｏ－キシレン（２０ｍＬ、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋ
ｅｅ、ＷＩ）中に分散させ、水をＤｅａｎ－Ｓｔａｒｋトラップにより還流下でアルゴン
雰囲気下で２時間除去した。混合物を４０℃未満に冷却してから、イミダゾール（０．０
５８ｇ、Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）を添加した。次いで、混合物を攪
拌し、１２５℃に４８時間加熱した。生成物を０．５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、過剰の
水およびメタノール（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）に
より洗浄してから、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。この反応の生成物２９ａは、１９
．２％Ｃ、０．１９％Ｎ、１７０ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．７５ｃｍ３／ｇのＳＰＶおよび
１５５ÅのＡＰＤを含有した。イミダゾリウム含有量は、元素分析によりこの反応の前後
の粒子％Ｃの差異により０．４１μｍｏｌ／ｍ２と決定され、元素分析によりこの反応の
前後の粒子％Ｎの差異により０．４０μｍｏｌ／ｍ２と決定された。
【実施例３０】
【０２８４】
　３－シアノブチルハイブリッド粒子の硫酸との反応
　実施例１１からの生成物１１ｕおよび１１ｖを合わせ、４．７μｍに分粒した。これら
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の３－シアノブチルハイブリッド粒子（１０ｇ、１９．１％Ｃ、２７７ｍ２／ｇのＳＳＡ
、０．７６ｃｍ３／ｇのＳＰＶ、１０３ÅのＡＰＤ）を、脱イオン水（１００ｍＬ）およ
び濃縮硫酸（５．５ｍＬ、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．
）中に分散させた。次いで、混合物を攪拌し、８０℃に２０時間加熱した。生成物を０．
５μｍＴｙｖｅｋ上で単離し、ｐＨが５を超えるまで水により洗浄した。次いで、生成物
をアセトン（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）により洗浄
してから、８０℃で真空下で一晩乾燥させた。この反応の生成物３０ａは、１８．９％Ｃ
、２８３ｍ２／ｇのＳＳＡ、０．７８ｃｍ３／ｇのＳＰＶ、１０３ÅのＡＰＤを含有した
。カルボン酸の負荷は、滴定により０．２９ｍｅｑｕｉｖ／ｇ（１．０２μｅｑｕｉｖ／
ｍ２）と決定された。
【実施例３１】
【０２８５】
　ポリオルガノシロキサンの合成
　１，２－ビス（トリエトキシシリル）エタン（ＢＴＥＥ、Ｇｅｌｅｓｔ　Ｉｎｃ．、Ｍ
ｏｒｒｉｓｖｉｌｌｅ　ＰＡ）を、エタノール（１４４．４ｇ、無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋ
ｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、Ｎ．Ｊ．）および０．１Ｎ塩酸（Ａｌｄｒｉｃｈ、
Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ、ＷＩ）とフラスコ中で混合した。周囲温度で１時間攪拌した後、ジ
ルコニウムｎ－プロポキシド（ＺＮＰ、プロパノール中７０％、Ｇｅｌｅｓｔ　Ｉｎｃ．
、Ｍｏｒｒｉｓｖｉｌｌｅ、ＰＡ）のエタノール（２０－３２ｇ）中溶液を、１０分間に
わたり滴加した。得られた溶液を周囲温度で１時間攪拌し、アルゴンまたは窒素雰囲気中
で１６時間還流した。アルコールをフラスコから大気圧下で蒸留により除去した。残留ア
ルコールおよび揮発種を、アルゴンまたは窒素の清掃流中で８０℃で１時間加熱すること
により除去した。得られたポリオルガノアルコキシシロキサンは、澄明な粘稠性液体であ
った。化学配合物を、これらの生成物を調製するために使用される出発材料の詳細な量に
ついて表２１に列記する。
【０２８６】
【表２３】

【実施例３２】
【０２８７】
　ジルコニアを含有する多孔質ハイブリッド未処理粒子の合成
　Ｔｒｉｔｏｎ（登録商標）Ｘ－１００（Ｘ１００、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｍｉｄ
ｌａｎｄ、ＭＩ）、脱イオン水およびエタノール（ＥｔＯＨ、無水物、Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅ
ｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）の水性混合物を、５５℃で０．５時間加熱した
。別個のフラスコ中で、油相溶液を、実施例３０からのＰＯＳをトルエン（Ｔｏｌ；Ｊ．
Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）と１０分間混合することにより調
製した。急速に攪拌しながら、油相溶液をＥｔＯＨ／水／Ｘ１００混合物中に添加し、ロ
ータ／ステータミキサー（Ｍｏｄｅｌ　１００Ｌ、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｏｓｓ　＆　Ｓｏ
ｎ　Ｃｏ．、Ｈａｕｐｐａｕｇｅ、ＮＹ）を使用して水相中で乳化した。次いで、３０％
水酸化アンモニウム（ＮＨ４ＯＨ；Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、
ＮＪ）をエマルション中に添加した。溶液中で懸濁させ、ゲル化生成物をフラスコに移し
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ｒｍｏ　ＥＸＤ、４×１Ｌボトル型遠心分離機、Ｍｉｌｆｏｌｄ、ＭＡ）により単離し、
粒子を水中に２回再懸濁することにより洗浄してから遠心分離した。次いで、粒子を１．
３ＭのＨＣｌ溶液（８．４ｍＬ／ｇ）中に分散させ、２日間還流した。得られた粒子を、
０．５μｍ濾過紙上で単離し、多量の水およびアセトン（ＨＰＬＣグレード、Ｊ．Ｔ．Ｂ
ａｋｅｒ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇｈ、ＮＪ）により連続的に洗浄した。次いで、粒子
を８０℃で真空下で１６時間乾燥させた。これらの生成物を調製するために使用される出
発材料の詳細な量を、表２２に列記する。これらの材料の比表面積（ＳＳＡ）、比細孔体
積（ＳＰＶ）、平均細孔直径（ＡＰＤ）および％Ｃを、表２２に列記する。生成物３２ａ
の理論的なＺｒ含有量は、４．４％Ｚｒであり、３２ｂについては１．２％Ｚｒであった
。３２ａのＳＥＭ分析は、高濃度の内部空隙（直径約１μｍ）を有するスフェロイド粒子
の形成を示した。３２ｂのＳＥＭ分析は、高度に球状の自由流動性の粒子の形成を示した
。
【０２８８】

【表２４】

【実施例３３】
【０２８９】
　多孔質ハイブリッド粒子のクロマトグラフィー評価
　実施例１４ｅからの多孔質粒子を、表１０に列記された中性化合物、極性化合物および
塩基性化合物の混合物の分離に使用した。２．１×１００ｍｍクロマトグラフィーカラム
を、スラリー充填技術を使用して充填した。クロマトグラフィー系は、ＡＣＱＵＩＴＹ　
ＵＰＬＣ（登録商標）ＳｙｓｔｅｍおよびＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ（登録商標）Ｔｕｎ
ａｂｌｅ　ＵＶ検出器からなるものであった。Ｅｍｐｏｗｅｒ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
ａｐｈｙ　Ｄａｔａ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（Ｂｕｉｌｄ２１５４）を、データの収集および
分析に使用した。移動相の条件は：２０ｍＭのＫ２ＨＰＯ４／ＫＨ２ＰＯ４、ｐＨ７．０
０±０．０２／メタノール（３６：６５ｖ／ｖ）；流速：０．２５ｍＬ／分、温度：２３
．４℃；検出：２５４ｎｍであった。
【０２９０】
　ナノ粒子を含有するハイブリッド多孔質粒子をベースとする充填材料が、中性化合物、
極性化合物および塩基性化合物の分離において十分な保持および分離度を提供することを
理解することができる。相対保持は、分析物の保持時間をアセナフテンの保持時間で割っ
たものである。したがって、１未満の値は、アセナフテンより小さい保持を示し、１を超
える値は、アセナフテンより大きい保持を示す（相対保持は、ＨＰＬＣ分野において十分
公知のパラメータである。）。
【０２９１】
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【表２５】

【実施例３４】
【０２９２】
　多孔質ハイブリッド粒子の加水分解安定性試験
　実施例１４および１６からの多孔質ハイブリッド粒子が充填されたカラムおよびいくつ
かの比較Ｃ１８カラムの加水分解安定性を、以下の手順を使用して評価した。カラム（３
×３０ｍｍ）を、１：１のアセトニトリル／水により平衡化（２１０分間）してから、最
初のクロマトグラフィー性能を、ウラシルおよびデカノフェノン（１：１のアセトニトリ
ル／水；０．４３ｍＬ／分）を使用して試験した。次いで、カラムを５０℃で加熱し、０
．０２ＮのＮａＯＨの水中溶液（ｐＨ１２．３、０．８５ｍＬ／分、６０分間）により負
荷してから、１０：９０のメタノール／水によりフラッシュし、次いでメタノールにより
フラッシュした。クロマトグラフィー性能を、カラムをアセトニトリルにより平衡化（５
０分間）し、次いでウラシルおよびデカノフェノン（１：１のアセトニトリル／水、０．
４３ｍＬ／分）を使用して試験することにより規則的な間隔で再査定した。１４ｅについ
て、４０：６０のアセトニトリル／水の試験溶媒を使用した。このプロセスを繰り返し、
カラムの性能をカラムの損壊まで、または０．０２ＮのＮａＯＨに曝露して８０時間まで
（先に生じた方を）追跡した。カラムの損壊は、段数が最初の値の５０％に降下する時間
または試験系が高カラム圧によりシャットダウンする時間と定義される。これらの試験の
結果を、元のカラム効率の報告された最終損失を含めて、表２４に示す。比較カラムＡ（
３つの別個のカラムについて報告）は、Ｃ１８基により表面改質されている式（Ｏ１．５

ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５）（ＳｉＯ２）４の５μｍＢＥＨ多孔質ハイブリッド粒子
（米国特許第６，６８６，０３５号明細書に記載の方法に従って調製）であった。比較カ
ラムＢは、オルガノ官能性シランにより表面改質され、次いでＣ１８表面改質されている
市販の３μｍシリカコア粒子であった。
【０２９３】
　良好なカラム耐久性は、生成物１６ａ、１６ｂ、１６ｃおよび１４ｅが充填されたカラ
ムについて観察され、カラムはこれらの試験条件下では損壊しなかった。試験を０．０２
ＮのＮａＯＨに曝露して６０－８０時間で停止した場合、これらのカラムは元のカラム効
率の１５％未満の損失を有した。比較カラムＡ（シリカ含有量が実質的に高濃度であるハ
イブリッド配合物をベースとする。）は、これらの試験条件下で、０．０２ＮのＮａＯＨ
に曝露して５２－６４時間の間に損壊した（元のカラム効率の５０．１－５３．６％の損
失を有した。）。比較カラムＢ（シリカベース粒子をベースとする。）は、これらの試験
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条件下で、０．０２ＮのＮａＯＨに曝露して４．７時間で、高カラム圧により損壊した。
シリカベースカラムをアルカリ溶液に曝露した場合に高カラム圧をもたらすカラムの損壊
が、カラムベッドの崩壊をもたらすシリカ粒子の不溶性からもたらされ得ることは、ＨＰ
ＬＣ分野において十分公知である。比較カラムＢについて、この充填ベッドの崩壊は、カ
ラムの解体およびカラムインレットにおける１０ｍｍの空隙の測定により確認された。
【０２９４】
　実施例１４および１６からの多孔質ハイブリッド充填材料の耐久性は、比較カラムＡお
よびＢの両方に対して際立って改善されると結論付けることができる。
【０２９５】
【表２６】

【０２９６】
　第２の実験設定を実施し、実施例１４からのハイブリッド粒子および表面改質されてい
ない式（Ｏ１．５ＳｉＣＨ２ＣＨ２ＳｉＯ１．５）（ＳｉＯ２）４の３．５μｍＢＥＨ多
孔質ハイブリッド粒子（米国特許第６，６８６，０３５号明細書に記載の方法に従って調
製）の加水分解安定性を試験した。８．９μｍに分粒された原型物を、１４ａに使用した
。同様の試験手順を使用して、カラム（３×３０ｍｍ）を１：１のアセトニトリル／水に
おいて平衡化（２１０分間）してから、最初のクロマトグラフィー性能をウラシル（１：
１のアセトニトリル／水；０．４３ｍＬ／分）を使用して試験した。次いで、カラムを５
０℃で加熱し、０．０１ＮのＮａＯＨの水中溶液（０．８５ｍＬ／分、６０分間）により
負荷してから、１０：９０のメタノール／水によりフラッシュし、次いでメタノールによ
りフラッシュした。クロマトグラフィー性能を、カラムをアセトニトリルにより平衡化（
５０分間）することにより規則的な間隔で再査定し、次いでウラシル（１：１のアセトニ
トリル／水、０．４３ｍＬ／分）を使用して試験した。このプロセスを繰り返し、カラム
の性能をカラムの損壊まで、または０．０１ＮのＮａＯＨに曝露して８０時間まで（先に
生じた方を）追跡した。これらの試験の結果を、元のカラム効率の報告された最終損失を
含めて、表２５に示す。良好なカラム耐久性は、生成物１４ａ、１４ｂおよび１４ｅが充
填されたカラムについて観察され、カラムはこれらの試験条件下で損壊しなかった。試験
を０．０１ＮのＮａＯＨに曝露して８０時間で停止させた場合、これらのカラムは、元の
カラム効率の３０％未満の損失を有した。比較カラムＡ（シリカ含有量が実質的に高濃度
であるハイブリッド配合物をベースとする。）は、これらの試験条件下で、０．０１Ｎの
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ＮａＯＨに曝露して１８時間で２回高圧になり、カラムのインレットにおいて形成された
１０－１５ｍｍの空隙を有した。
【０２９７】
　実施例１４からの多孔質ハイブリッド充填材料の耐久性は、比較カラムＡに対して際立
って改善されると結論付けることができる。
【０２９８】
【表２７】

【０２９９】
　参照による組み込み
　本明細書において引用したすべての特許、公開特許出願および他の参考文献の全内容は
、参照により全体として本明細書に明確に組み込む。
【０３００】
　均等物
　当業者は、定型の実験を使用するだけで本明細書に記載の具体的手順に対する数多くの
均等物を認識し、または確認することができる。このような均等物は、本発明の範囲内で
あると考慮され、以下の特許請求の範囲により包含される。
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