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Abstract: Ein neuartiges, auf funktionalisiertem, nanoporçsen
Graphen basierendes Verfahren zur Abtrennung chiraler
Molek�le wird vorgestellt. Auf Dichtefunktionaltheorie basie-
rende Computersimulationen zeigen, dass durch Anhaften
eines chiralen „T�rsteher“-Molek�ls an den Porenrand einer
Form des Enantiomers der Eintritt verweigert wird, w�hrend
sein Spiegelbild passieren kann.

Enantiomere unterscheiden sich oft in ihrer Potenz, ihrer
Toxizit�t und ihrer Wirkung auf biologische Systeme. In der
Pharmazie ist es daher unabdingbar, s�mtliche Varianten zu
separieren und hinsichtlich ihrer Wirkungen zu testen.[1,2]

Eine enantioselektive Synthese, der ideale Weg zum Rein-
stoff, ist in den meisten F�llen unpraktisch und zu aufwendig,
was eine nachtr�gliche Trennung der Produkte oder ihrer
Vorstufen nçtig macht. Derartige Methoden basieren �bli-
cherweise auf gaschromatographischen (GC-)Verfahren,
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) und
Kapillarelektrophorese (CE).[1–3]

Trotz reger Forschung an alternativen, physikalischen
Trennverfahren, wie photoinduzierter Drift in Gasen[4] oder
der Trennung in mikrofluidischen Systemen,[5–8] basieren
s�mtliche industriell relevanten Methoden auf einer enan-
tioselektiven Wechselwirkung zwischen dem Substrat und
einem chiralen Selektor. Chromatographische Methoden,
insbesondere HPLC, dominieren das Feld seit Jahrzehnten
wegen ihrer pr�parativen Vielseitigkeit und Flexibilit�t, sind
jedoch langsam, arbeitsintensiv, auf teure Laborausr�stung
angewiesen und verbrauchen große Mengen an Lçsungsmit-
teln. Kapillarelektrophorese besticht zwar durch die Reduk-
tion des Arbeitsaufwandes und der Umweltbelastung, ist
jedoch im erzielbaren Durchsatz kaum konkurrenzf�hig.[9]

Die typischen Trennverfahren beruhen auf der Summie-
rung �ber unz�hlige molekulare Wechselwirkungen des
Substrats mit geeigneten Materialien, die sich w�hrend der
Durchwanderung ereignen und schließlich zu einem Unter-
schied in der Laufzeit (GC, HPLC) oder der Mobilit�t (CE)
f�hren. Weitaus effektiver w�re es jedoch, wenn jedes ein-
zelne mikroskopische Ereignis einer Erkennung der Chirali-
t�t im Sinne einer Ja-oder-Nein-Entscheidung direkt zur
racemischen Trennung beitragen kçnnte. Die folgende Ab-
handlung soll zeigen, dass eine Realisierung dieses Gedan-
kens durch eine porçse, entsprechend funktionalisierte Gra-
phenmembran mçglich ist. Das vorgestellte Verfahren ist
jedoch nicht auf graphenbasierte Materialien beschr�nkt,
sondern kçnnte ebenfalls durch porçse, zweidimensionale
Metall-organische Ger�ste (metal-organic frameworks,
MOFs)[10, 11] verwirklicht werden.

Frei stehende, einzelne Graphenbl�tter, entdeckt im Jahr
2004,[12] verkçrpern die ideale Membran aufgrund ihrer ef-
fektiven Zweidimensionalit�t,[13] m�ssen aber f�r die Ver-
wendung als Molekularsieb entsprechend vor- oder nachbe-
handelt werden,[14–19] da ein perfektes Blatt sogar f�r Heli-
umatome impermeabel ist.[20]

Aus Symmetriegr�nden kann jedoch an einer perfekten,
zweidimensionalen Membran keine chirale Trennung auftre-
ten, wie man sich anhand eines Schattenspiels leicht vor
Augen f�hren kann: Die linke und rechte Hand kçnnen dabei
so arrangiert werden, dass beide denselben Schatten werfen.
Selbiges gilt auch f�r die Poren einer Membran, die daher
unabh�ngig von der konkreten Porenform entweder beide
Enantiomere oder keines hindurchtreten lassen. Dieser Fall
ist klar zu unterscheiden von einer chiralen Erkennung an
Oberfl�chen, die erst durch die Definition einer gerichteten
Oberfl�chennormale mçglich wird, die den Raum in die zwei
Teilbereiche „innen“ und „außen“ trennt. Abbildung 1 illus-
triert dies anhand des Dreipunktmodells einer Wechselwir-
kung zwischen einem chiralen Objekt, einer Oberfl�che und
einer Pore. Objekt B ist nicht imstande, an die farblich pas-
senden Rezeptoren der Oberfl�che anzudocken, solange wir
eine Ann�herung „von innen“ verhindern, w�hrend beide
Objekte dieselbe Barriere beim Durchwandern der Pore er-
fahren. Die so erhaltenen Reaktionspfade sind selbst Spie-
gelbilder zueinander, jedoch ohne physikalische Konsequen-
zen.

Eine chirale Erkennung kann daher nur durch eine ge-
eignete, nicht-planare Funktionalisierung der Pore erreicht
werden. Hierf�r wird ein chirales Molek�l, in weiterer Folge
als „T�rsteher“ bezeichnet, an den Porenrand angeh�ngt, das
nur eine Sorte von Enantiomer passieren l�sst, w�hrend es
dessen Spiegelbild daran hindert. Das Grundprinzip dabei ist
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die �bersetzung eines kleinen Unterschieds in der Struktur
des sich bildenden Dimers in eine mçglichst große Differenz
f�r die Energiebarriere, die beim Durchschreiten der Pore
�berwunden werden muss. Diese Idee ist in Abbildung 2

anhand zweier Dimerkomplexe veranschaulicht, die sich aus
entweder zwei identischen oder zwei spiegelbildlichen 1-
Aminoethanol-Molek�len als minimale Stellvertreter eines
chiralen, organischen Molek�ls zusammensetzen. F�r die
Berechnung elektronischer Energien mittels Dichtefunktio-
naltheorie werden im Falle der Geometrieoptimierungen, der
Lokalisierung von �bergangszust�nden und f�r Frequenz-
rechnungen der cc-pVDZ-Basissatz[21] und das B97-D-Funk-
tional von Grimme[22] herangezogen. An allen optimierten
Geometrien werden anschließend Single-Point-Coun-
terpoise-Korrekturen der Energien in der aug-cc-pVDZ-

Basis durchgef�hrt.[23, 24] F�r s�mtliche Rechnungen wird eine
Entwicklerversion des Q-Chem-Programmpakets verwen-
det.[25]

Die Energiedifferenz zwischen beiden Komplexen betr�gt
nur 1.7 kcalmol�1 und ist daher kaum f�r eine effektive
Trennung nutzbar. Die Geometrien zeigen jedoch einen
deutlichen Unterschied, da im Falle des aus identischen
Enantiomeren gebildeten Komplexes (a) eine ung�nstige
Positionierung der Methylgruppen zu einer r�umlich ausge-
dehnteren Struktur f�hrt. Der Abstand zwischen den chiralen
Zentren beider Molek�le ist daher in Struktur (a) um 0.17 �
grçßer als in (b). Dieser Grçßenunterschied l�sst sich nun in
die gew�nschte Energiedifferenz f�r die Transmissionsbar-
rieren �bersetzen, indem man eines der beiden Molek�le als
permanente Funktionalisierung des Porenrandes nutzt, w�h-
rend der Porendurchmesser so dimensioniert wird, dass
praktisch nur der kleinere Dimerkomplex (bestehend aus
Enantiomer und Spiegelbild) hindurchtreten kann. Die
Wechselwirkung des Enantiomers, das in seiner Chiralit�t
dem T�rsteher gleicht, zieht dagegen die Bildung eines
Komplexes nach sich, der zu groß f�r die gew�hlte Pore ist
und daher durch Pauli-Abstoßung der Methylgruppe am
oberen Porenrand eine viel hçhere Transmissionsbarriere
erf�hrt. Die entsprechenden �bergangszust�nde sind in Ab-
bildung 3 dargestellt. Verwandte Untersuchungen chiraler
Wechselwirkungen, wenn auch im Kontext des �blichen ad-
sorptionsbasierten (und daher stochastischen) Trennverfah-
rens, wurden k�rzlich an homochiralen MOFs durchge-
f�hrt.[26, 27]

Im Zuge unserer Studien erwies sich eine trapezfçrmige
Pore als geeignet, die sich formal durch die Entfernung von
f�nf Ringen aus einem perfekten Graphenblatt ergibt. F�r die
Durchf�hrung der rechenintensiven Simulationen kommt ein
endliches Porenmodell zum Einsatz, das aus den 17 direkt
angrenzenden, mit Wasserstoffatomen passivierten Ringen
besteht. Zun�chst wird das T�rsteher-Molek�l am Porenrand
verankert und anschließend die Porengeometrie optimiert.
Danach wird ein weiteres, freies 1-Aminoethanol-Molek�l
gleicher oder entgegengesetzter Chiralit�t beigef�gt, und die
Reaktionspfade f�r die Transmission werden evaluiert. Sat-
telpunkte auf der Energieoberfl�che werden mithilfe des
Freezing-String-Verfahrens[28] in Kombination mit einer
Hessian-Mode-Following-Methode[29] lokalisiert. Scans ent-
lang der intrinsischen Reaktionskoordinaten und anschlie-
ßende Geometrieoptimierungen dienen der Best�tigung der
gefundenen Reaktionspfade. F�r die stabilsten Zwischen-
produkte und �bergangszust�nde werden anschließend die
freien Enthalphien berechnet. Dabei werden Nullpunkts-
energie-korrigierte DFT-Vibrationseigenmoden innerhalb
einer harmonischen N�herung herangezogen. Eine verbes-
serte Beschreibung der Entropie niederenergetischer Moden
wird durch eine nachtr�gliche Ad-hoc-Korrektur erzielt,[30]

die auf einer stetigen Interpolation zwischen Rotations- (SR)
und Vibrationsbeitr�gen (Sv) zur Entropie basiert. Die En-
tropie berechnet sich aus Gleichung (1) mit der Gewich-
tungsfunktion (2) und einem Schwellenwert w0 = 100 cm�1.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

S ¼ wðwÞSv þ ½1�wðwÞ�SR ð1Þ

Abbildung 1. Dreipunktwechselwirkung eines chiralen Objekts mit
einer intakten Oberfl�che oder einer Pore. Unter der Annahme einer
Energieminimierung bei Farbgleichheit tritt an der Oberfl�che (links)
eine chirale Erkennung auf, die jedoch f�r eine Pore (rechts) wieder
verloren geht. Objekt A durchwandert die Pore mit der rot-gr�n-blauen
Seite zuerst, w�hrend Objekt B mit der gelben Spitze voran durch die
Membran tritt. Keiner der beiden Kçrper wird dabei jedoch bevorzugt.

Abbildung 2. 1-Aminoethanol-Dimerkomplexe, stabilisiert durch Was-
serstoffbr�cken zwischen den Hydroxy- und Aminogruppen. Komplex
(a) setzt sich aus Molek�len identischer Chiralit�t zusammen und (b)
aus Molek�len entgegengesetzter Chiralit�t; (b) ist wegen der ung�ns-
tigen Positionierung der Methylgruppen etwas sperriger.
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wðwÞ ¼ 1
1þ ðw0=wÞ4 ð2Þ

Schematische Reaktionspfade samt freien Enthalpien und
entsprechenden Geometrien sind in Abbildung 4 dargestellt.
Wegen der starken Wasserstoffbr�cken liegen die DFT-Ad-
sorptionsenergien zwischen �18.0 und �21.4 kcalmol�1. In
beiden Reaktionspfaden sind sogar die Energien der �ber-
gangszust�nde erst noch negativ, wechseln jedoch nach ther-
modynamischer Korrektur f�r 25 8C und 1 atm das Vorzei-
chen. Die geschwindigkeitsbestimmenden �bergangszust�n-
de werden durch die obige Korrektur leicht herabgesetzt. F�r
die Transmission eines Enantiomers gleicher Chiralit�t
(immer bezogen auf die Chiralit�t des T�rstehers) ergibt sich
ein Wert von DG = 19.7 kcalmol�1, f�r sein Spiegelbild da-
gegen nur 11.2 kcalmol�1.

Die Transmission eines Gasmolek�ls durch eine Pore
kann als chemische Reaktion aufgefasst werden. Pore und
Gasmolek�l auf der linken Seite werden als Ausgangsver-
bindungen interpretiert, Pore und Gasmolek�l auf der rech-
ten Seite als Produkte.[31] Unter der Annahme, dass der
�bergangszustand im Gleichgewicht mit den Ausgangsver-
bindungen ist, kann die Eyring-Theorie zur Bestimmung der
Geschwindigkeitskonstante verwendet werden [Gl. (3)],[32,33]

wobei kb die Boltzmannkonstante, h das Plancksche Wir-
kungsquantum und T die Temperatur bezeichnen. DG steht
f�r die Differenz zwischen der freien Enthalpie des hçchsten

Sattelpunkts entlang des Reaktionspfades und derjenigen des
komplett getrennten Systems.

kprop ¼
kbT

h
exp � DG

kbT

� �
ð3Þ

Bei Raumtemperatur ergibt sich eine Geschwindigkeits-
konstante von 3.8 � 104 s�1 f�r ein 1-Aminoethanol-Molek�l
entgegengesetzter Chiralit�t, w�hrend man f�r ein Molek�l
mit gleicher Chiralit�t einen Wert von 2.4 � 10�2 s�1 erh�lt.
Daraus resultiert ein Trennverh�ltnis von etwa 1.6 � 106:1.
Unter der Annahme einer theoretischen Membran, die nur
aus Poren besteht, ergibt sich ein makroskopischer Fluss von
etwa 2.8 � 10�6 Mol pro Zentimeter und pro Sekunde. Die
hohe Selektivit�t gew�hrt noch zus�tzlichen Spielraum f�r
eine Temperatureinstellung, um einer Blockade der Poren
durch Adsorption entgegenzuwirken.

Die vorgestellte Methode einer auf chiral funktionali-
siertem Graphen basierenden, chiralen Trennung l�sst sich
zusammengefasst wie folgt beschreiben: Eine chirale Unter-
scheidung wird durch Anhaftung eines chiralen T�rsteher-
Molek�ls an den Porenrand erzielt. Freie Molek�le bilden
w�hrend des versuchten Durchtritts einen Dimerkomplex mit
dem T�rsteher. Die r�umliche Ausdehnung des Komplexes
h�ngt von der relativen Chirali�t der beiden Molek�le zu-
einander ab. Bei entsprechender Wahl der Porengrçße ist f�r
eine Form des Molek�ls die Transmission mçglich, w�hrend
sein Spiegelbild daran gehindert wird. Anders als bei her-
kçmmlichen Verfahren erfolgt die Racematspaltung durch
ein einziges molekulares Ereignis.

Das Prinzip wurde anhand einer nanoporçsen Graphen-
membran demonstriert, ist jedoch keineswegs auf diesen
Membrantyp beschr�nkt. Die zugrundeliegende Idee einer
Nutzung der Grçßenunterschiede von Dimerkomplexen und
einer darauffolgenden Selektion durch Pauli-Abstoßung l�sst

Abbildung 3. Darstellung der geschwindigkeitsbestimmenden �ber-
gangszust�nde, die sich bei der Wechselwirkung eines am Porenrand
fixierten T�rsteher-Molek�ls mit einem 1-Aminoethanol-Molek�l entge-
gengesetzter (a) oder identischer (b) Chiralit�t ergeben. Das endliche
Porenmodell besteht aus 17 Ringen. Struktur (b), bestimmt durch
Wasserstoffbr�cken zwischen Amino- und Hydroxygruppen, ist zu groß
f�r die Pore.

Tabelle 1: DFT-Energien und freie Enthalpien (unter Normalbedingun-
gen, in kcalmol�1) f�r die Adsorption und Transmission eines 1-Ami-
noethanol-Molek�ls durch eine chiral funktionalisierte Graphenpore. Die
Bezeichnungen „entgegengesetzt“ und „identisch“ verweisen auf das
chirale Verh�ltnis zwischen freiem Molek�l und T�rsteher.

Geometrie DE DG[a]

desorbiertes Mol. 0.00 0.00 [0.00]

entgegengesetzt:
linkes Minimum �21.37 �3.90 [�4.44]
1. �bergangszustand �8.34 11.20 [11.90]
Intermediat �10.95 8.24 [8.39]
2. �bergangszustand �10.43 8.92 [9.38]
rechtes Minimum �18.00 �0.99 [�1.67]

identisch:
linkes Minimum �20.26 �3.63 [�4.45]
1. �bergangszustand �8.99 9.07 [9.05]
Intermediat �9.44 8.30 [8.14]
2. �bergangszustand �0.27 19.66 [20.45]
rechtes Minimum �21.14 �3.97 [�4.68]

[a] Korrigierte, freie Enthalphien nach Gleichung (1). Unkorrigierte Werte
sind in Klammern angegeben.
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sich eventuell durch die Auswahl geeigneter chiraler oder
chiral funktionalisierter Linker auch auf zweidimensionale,
Metall-organische Ger�ste �bertragen. Das vorgestellte
Trennverfahren kçnnte sich als kosteng�nstige und effiziente
Alternative zu herkçmmlichen Techniken herausstellen. Wir
hoffen, dass unsere Resultate weitere Forschungen, beson-
ders auf dem Gebiet der Membransynthese und -funktiona-
lisierung, stimulieren kçnnen.
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