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63 Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Carbonséuren durch Racematspaltung.

@ Die vorliegende Erfindung betrifit ein Verfahren zur Her-

stellung optisch aktiver Carbonséuren durch Racemat-
spaltung mit optisch aktivem Carnitin als chiraler Hilfssub-
stanz.

Die Carbonsauren, die vorzugsweise in Form der Chlo-
ride eingesetzt werden, werden mit der Hydroxygruppe des
Carnitins verestert. Durch Zugabe von Séuren oder Anio-
nenaustausch lassen sich verschiedene Salze der diaste-
reomeren Ester mit unterschiedlichem Loslichkeitsverhal-
ten herstellen.

Nach der Trennung der Ester-Saize durch fraktionie-
rende Kristallisation konnen wahiweise durch Hydrolyse die
freien Carbonséuren oder durch Aminolyse die entspre-
chenden Amide erhalten werden.

Die so erhditichen Produkte, beispielsweise das
(S)-(+)-2,2-Dimethylcyclopropancarboxamid, sind wichtige
Zwischenprodukte fiir die Synthese von pharmazeutischen
oder agrochemischen Wirkstoffen.

IRAURENMIAANIN, CH 682485 AS
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Beschreibung

Optisch akiive Carbonsduren und deren funktionelle Derivate wie beispielsweise die Chloride, Amide
oder Ester sind wichtige Ausgangsmaterialien oder Zwischenprodukte fiir die Synthese von pharmazeu-
tischen oder agrochemischen Wirkstoffen. Stellvertretend fiir zahlreiche bekannte Beispiele sei hier das
(S)-(+)-2,2-Dimethylcyclopropancarboxamid als Baustein des Dehydropeptidase-inhibitors Cilastatin (EP
48 301) genannt.

Wihrend einige optisch aktive Carbonséuren aus natiirlichen Quellen isoliert oder auf mikrobiologi-
schem bzw. enzymatischem Weg gewonnen werden kénnen, wobei aber in den meisten Fallen nur ein
Enantiomer zugénglich ist, besteht in vielen Féallen die Notwendigkeit, aus einem synthetisch hergesteli-
ten Racemat eines der beiden Enantiomeren in reiner Form abzutrennen.

Solche Racematspaltungen werden Ublicherweise dadurch bewirkt, dass man zunichst mittels einer
optisch aktiven Hilfssubstanz das zu trennende Enantiomerengemisch in ein Gemisch diastereomerer
Derivate Uberflihrt, welches sich aufgrund der unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften von Dia-
stereomeren durch fraktionierende Kristallisation oder Chromatographie trennen lasst. Aus den so ge-
trennten Diastereomeren wird dann im Idealfall jeweils ein reines Enantiomeres der zu trennenden Ver-
bindung und die optisch aktive Hilfssubstanz in Freiheit gesetzt.

In der Realitédt gelingt mit einer gegebenen Hilfssubstanz, auch wenn diese optisch véliig rein ist,
meistens nur die unvollstdndige Abtrennung eines reinen Enantiomeren, so dass ein Gemisch zurlick-
bleibt, welches Giberwiegend aus dem anderen Enantiomeren besteht. In weniger glinstigen Fallen kann
keines der beiden Enantiomeren in reiner Form isoliert werden. Als Derivate von Carbonsiuren zum
Zweck der Racematspaliung werden haufig deren Salze mit optisch aktiven Basen, insbesondere Ami-
nen, verwendet. Diese Salze haben den Vorteil, dass sie sich sehr leicht und schnell bilden und durch
Zusatz einer starken S&ure auch wieder spalten lassen.

Als optisch aktive Amine werden meistens natirlich vorkommende Verbindungen (Alkaloide) oder
synthetisch hergestellie Phenylethylamine eingesetzt. Abgesehen von dem meist hohen Preis dieser
Verbindungen ist deren begrenzte Auswahl und die schlechte Vorhersagbarkeit der Resultate von Nach-
teil. Es sind auch einige Félle bekannt, in denen als diastereomere Derivate von Carbonsduren deren
Ester mit optisch aktiven Alkoholen zur Racematspaltung verwendet wurden, so beispielsweise die
Ester mit (+)- oder (-)-Menthol (s. z.B. US-PS 4 487 956). Die Nachteile dieser Methode sind jedoch
grundsétzlich die gleichen wie bei der Verwendung von optisch aktiven Aminen als Spaltungsreagenz.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung eines Verfahrens, das mit einer kosten-
giinstigen und/oder leicht riickgewinnbaren optisch aktiven Hilfssubstanz auskommt und dennoch leicht
an die spezifischen Eigenschaften verschiedener Carbons&uren angepasst werden kann.

Erfindungsgemass wird diese Aufgabe durch das Verfahren nach Patentanspruch 1 geldst.

Es wurde gefunden, dass sich racemische Carbonsduren beziehungsweise deren reaktionsfahige De-
rivate, insbesondere die Halogenide, mit optisch aktivem Carnitin oder Salzen von optisch aktivem Car-
nitin in die entsprechenden diastereomeren Ester {iberfiihren lassen.

Unter racemischen Carbons&uren sind hier selbstversténdlich nicht nur Racemate im engeren Sinn,
also Gemische von Enantiomeren im molaren Verhéltnis 1:1, sondern auch soiche Gemische zu verste-
hen, in denen ein Enantiomer bereits angereichert ist. Weiterhin liegt es im Rahmen der Erfindung, das
erfindungsgemésse Verfahren auch auf Stereoisomerengemische von Carbonsduren mit mehreren
Asymmetriezentren anzuwenden.

Die diastereomeren Ester kénnen je nach den verwendeten Ausgangsprodukten und der Aufarbeitung
als inneres Salz (Betain), also ohne dissoziierbares Anion, oder als Saiz mit einer ein- oder mehrbasi-
schen anorganischen oder organischen Saure erhalten werden. So ist es beispielsweise moglich, aus
Carnitin oder Carnitinhydrochlorid und dem Carbons&urechlorid die entsprechenden Esterhydrochioride
zu erhalten.

Die bei der Veresterung anfallenden diastereomeren Salze oder inneren Salze kdnnen durch Anio-
nenaustausch in die Betainform oder in andere Salze lbergefiinrt werden.

Der Anionenaustausch kann beispielsweise dadurch erfolgen, dass die Salze mit einem basischen
Anionenaustauscher oder durch Elekirodialyse zunéchst in die Betainform Ubergefiihrt werden und an-
schliessend eine Sdure mit dem gewiinschten Anion zugesetzt wird. Desgleichen ist es méglich, durch
Verwendung eines mit dem gewlinschten Anion beladenen Anionenaustauschers direkt von dem zu-
néchst vorliegenden Salz zu dem gewdiinschten Salz zu gelangen. Welterhin ist es méglich, durch Zu-
satz einer Base, die mit dem vorhandenen Anion ein schwerlsliches Salz bildet, oder durch Zusatz ei-
nes Salzes, dessen Kation mit dem vorhandenen Anion ein schwerlGsliches Salz bildet, im Sinne einer
Féllungsreaktion beziehungsweise einer doppelten Umsetzung einen Anionenaustausch zu erreichen.
Beispielsweise kénnen Hydrochloride durch Zusatz von Silberoxid oder Silbernitrat in die inneren Salze
beziehungsweise Nitrate Ubergefiihrt werden. Dieses und weitere Beispiele fiir Fallungsreaktionen und
doppelte Umsetzungen sind dem Fachmann geléufig. Schliesslich ist es auch mdglich, durch Zugabe
von S&uren, deren Salze mit den Carnitinestern eine geringere Loslichkeit besitzen, diese auszufillen,
oder schwéchere Sduren mit stérkeren Sauren beziehungsweise fliichtige Sauren mit weniger fllichtigen
Sauren auszutreiben. Auch diese Reaktionstypen sind fiir Salze ganz allgemein charakteristisch und
dem Fachmann bekannt.
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Unter Anionenaustausch ist hier auch die einfache Umwandlung eines inneren Salzes (das auch als
Hydroxid aufgefasst werden kann) durch Séurezugabe in ein echtes Salz zu verstehen.

Dadurch ist es sehr einfach méglich, eine Vielzahl unterschiedlicher Salze mit entsprechend unter-
schiedlichem Léslichkeitsverhalten und entsprechend unterschiedlichen Trenneigenschaften unter Ver-
wendung ein und derselben optisch aktiven Hilfssubstanz herzustellen. Je nach dem zu spaltenden
Racemat kann damit durch Variation des Anions die Trennung optimiert werden und es ist mdglich, ge-
legentlich auftretende Komplikationen, wie die Bildung von Mischkristallen oder diastereomeren Verbin-
dungen, d.h. kristallinen Additionsverbindungen, die zwei oder mehrere Diastereomere in definiertem
molaren Verhéltnis erhalten, zu vermeiden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird als optisch aktives Carnitinsalz das L-Carnitin-hydrochlo-
rid eingesetzt. Dieses ist nach bekannten Verfahren sowohl auf chemischem als auch auf mikrobiologi-
schem Wege leicht zugénglich. Als Carbons&urederivate werden vorzugsweise die Halogenide einge-
setzt, besonders bevorzugt sind die Chloride. Die Séurechloride sind aus den Carbonséuren nach be-
kannten Verfahren, beispielsweise durch Umsetzung mit Thionylchlorid, leicht zugénglich und kénnen
gewshnlich ohne besondere Reinigung in dem erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzt werden.

Als vorteilhaft hat sich die Verwendung von chiorierten Essigséuren als Reaktionsmedium fiir die Um-
setzung von Séurechloriden mit Carnitinhydrochlorid erwiesen. Besonders bevorzugt ist die Dichlores-
sigsdure. Carnitinhydrochlorid ist in Dichloressigsaure sehr gut I6slich.

Die aus dem racemischen Carbonséurechlorid und dem optisch aktiven Carnitinhydrochlorid erhalte-
nen diastereomeren Carnitinester-Hydrochloride kénnen entweder als solche der fraktionierenden Kri-
stallisation unterworfen werden oder zuvor in Salze anderer S&uren Ubergefiihrt werden.

Eine bevorzugte Vorgehensweise besteht darin, zundchst mit einem basischen Anionenaustauscher
die Camitinester-Hydrochloride in die entsprechenden inneren Salze (Betaine) Uberzufihren, welche
ebenfalls grundsétzlich geeignet sind, durch fraktionierende Kristallisation getrennt zu werden. In einer
bevorzugten Ausfiihrungsform werden die inneren Salze durch Elektrodialyse als Losung erhalten. Die
inneren Salze kénnen dann durch Zugabe der gewiinschten Saure in die anderen Salze bergefiihrt
werden.

Hierfur eignen sich grundsétzlich alle mittelstarken bis starken ein- oder mehrbasischen S&uren, wo-
bei mit mehrbasischen Sauren sowohl «saure» als auch «neutrale» Salze gebildet werden kdnnen, wie
dies fiir starke Basen allgemein bekannt ist. Geeignet sind sowohl anorganische Sduren wie beispiels-
weise Halogenwasserstoffsauren, Schwefelséure oder Phosphorséure als auch starke organische S&u-
ren wie beispielsweise Oxalsaure oder Maleinséure.

Besonders gute Ergebnisse wurden beispielsweise mit Bromwasserstoffsdure und Oxalsaure (als Hy-
drogenoxalat) erzielt.

Die fraktionierende Kristallisation wird zweckmassig mit polaren Lsungsmitteln wie beispielsweise
niederen Alkoholen, Nitrilen oder Ketonen oder Gemischen solcher Lésungsmittel untereinander oder
mit weiteren Zusétzen wie beispielsweise Ethern durchgefiihrt. Als vorteilhaft haben sich beispielsweise
Ethanol, Isopropylalkohol, Acetonitril oder Aceton erwiesen. Aus den durch die fraktionierende Kristalli-
sation getrennten diastereomeren Carnitinestern bzw. Carnitinester-Salzen wird die optisch aktive Car-
bonszure als solche oder in Form eines Derivats freigesetzt. Dies kann entweder direkt oder nach ei-
nem lonenaustausch, welcher in der oben beschriebenen Weise durchgefihrt werden kann, erfolgen.
Wenn die Carbonsiure als solche erhalten werden soll, ist lediglich eine Hydrolyse der Esterbindung
durchzufiihren. Diese kann grundsétzlich mit Séure- oder Basenkatalyse durchgefiihrt werden. Vorzugs-
weise wird mit einer Base hydrolysiert, so dass die Carbonséure zunéchst als Carboxylat freigesetzt
wird und schiiesslich durch Séurezusatz als solche erhalten werden kann.

Das ebenfalls entstehende Carnitin kann auf an sich bekannte Weise, beispielsweise durch Elekiro-
dialyse, isoliert und wieder als Ausgangsmaterial fiir das erfindungsgemésse Verfahren verwendet wer-
den, da bei keinem der Verfahrensschritte ein Verlust an optischer Reinheit auftritt.

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemassen Verfahrens liegt darin, dass bei der Spaltung der ge-
trennten diastereomeren Ester nicht nur die optisch aktiven Carbonsduren als solche, sondern auch
funktionelle Derivate erhalten werden konnen. So ist es beispielsweise moglich, die Spaltung mit Am-
moniak in Gegenwart von wenig Wasser vorzunehmen und so direkt die Carbons&ureamide zu erhal-
ten.

Analog lassen sich mit primdren oder sekundéren Aminen die entsprechenden N-substituierten Car-
bonséureamide herstellen. Die Spaltung der Ester mit Alkoholen bzw. Alkoholaten fiihrt zu den entspre-
chenden Estern dieser Alkohole mit den optisch aktiven Carbonsé&uren.

Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen die Durchfihrung des erfindungsgeméassen Verfahrens.

In 185 ml Dichlormethan wurden 37,7 g (RS)-2,2-Dimethylcyclopropancarbonséure geldst und mit ei-
nigen Tropfen Dimethylformamid versetzt. Zu dieser Mischung wurden innerhalb von 90 min 44,6 g
Thionylchlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend 2 h zum Riickfluss erhitzt und das
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Dichlormethan anschliessend bei Normaldruck weitgehend abdestilliert. Der Riickstand (86,3 g, Gehalt
(GC) an Saurechlorid: 43,7%) wurde bei 50°C innerhalb von 90 min zu einer Mischung von 59,3 g L-
Carnitin-hydrochlorid und 1 00 g Dichloressigséure gegeben und weitere 2,5 h auf dieser Temperatur
gehalten. Anschliessend wurde das Gemisch unter Rilhren mit 750 ml Diethylether versetzt. Das ausge-
fallene kristalline Produkt wurde abfiltriert und im Vakuum bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 87,9 g

Schmp: 170-185°C

[@® =-1,9° (c=1, H20)

Eine Probe des Chiorids wurde einmal aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Mittels *H-NMR-Spektro-
skopie konnte im Kristallisat eine Anreicherung des (R,S)-Diastereomeren entsprechend einem Verhélt-
nis (R,S):(R,R) = 2:1 nachgewiesen werden.

Beispiel 2

In 100 mi Wasser wurden 20,0 g (R)-3-[(RS)-2,2-Dimethylcyclopropylcarbonyloxy]-4-trimethylammo-
niobuttersdure-chlorid (hergestellt nach Beispiel 1) gel6st und durch Filtration iber eine Saule mit 150 g
Anionenaustauscherharz Amberlite® IRA-93 {schwach basisch) entsalzt.

Die wéssrige Losung wurde eingedampft und der Riickstand bei 40°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 17,1 g farblose Kristalle

Schmp.: 96-125°C

[@® =—11,9° (c=1, H20)

Eine Probe des Betains wurde einmal aus Acetonitril umkristallisiert. Mittels H-NMR-Spektroskopie
konnte im Kristallisat eine Anreicherung des (R,S)-Diastereomeren entsprechend eines Verhéitnisses
(R,S):(R,R) = 2:1 nachgewiesen werden.

Beispiel 3

In 40 ml Wasser wurden 14,3 g (R)-3-[(RS)-2,2-Dimethylcyclopropylcarbonyloxyl-4-trimethylammonio-
butyrat (hergestellt nach Beispiel 2) geldst und mit 4,9 g wasserfreier Oxalsdure versetzt.

Die klare Losung wurde im Vakuum eingedampft und der 6lige Riickstand durch Zugabe von 100 ml
Acetonitril zur Kristallisation gebracht.

Man erhielt 7,8 g farblose Kristalle (Schmp.: 132-133°C), die aus 108 ml Acetonitril nochmals heiss
umkristallisiert wurden. Die gebildeten farblosen Kristalle wurden bei Raumtemperatur abfiitriert und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 6,5 g

Schmp.: 136-137°C

[0]® = +37,3° (c=1, H20)

1H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &: 7,74 (br.s, 2H), 5,40-5,50 (m, 1H), 3,61-3,92 (m, 2H), 3,16 (s, 9H),
2,67-2,75 (m, 2H),1,56-1,65 (m, 1H) 1,15 (s, 6H), 0,91-1,02 (m, 2H)

Beispiel 4
-{+)-2.2-Dimethylcvcl ncar

In 20,0 ml Wasser wurden 2,08 g (R)-3-[(S)-2,2-Dimethylcyclopropylcarbonyloxy}-4-trimethylammonio-
buttersdure-hydrogenoxalat gel6st und mit 0,72 g Natriumhydroxid versetzt. Die klare Lésung wurde 70
min auf 80°C erhitzt und anschliessend auf Raumtemperatur abgekiihit. Die wassrige Losung wurde
dreimal mit je 10 ml Dichlormethan exirahiert, die vereinigten Dichlormethanphasen iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 0,65 g (S)-(+)-2,2-Dimethylcyclopropancarbonsiure, farblose Flissigkeit

[0}® = +140,1° (c=1, CHCl3)

ee-Wert: 95,6% (GC)

Zuriickgewinnung des L-Carnitins:

Die wassrige Losung wurde durch Elektrodialyse (siehe Beispiel 5) entsalzt und eingedampft. Der
Riickstand wurde im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 0,90 g L-Carnitin
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Beispiel 5

(Methode ohne Isolierung der Betain-Zwischenstufe)

in 600 ml Wasser wurden 79,3 g (R)-3-[(RS)-2,2-Dimethylcyclopropylcarbonyloxy]-4-trimethylammo-
niobutterséure-chlorid (hergestellt nach Beispiel 1) gelést und durch Zugabe von 25%iger Natronlauge
auf pH 7 eingestellt. Die Losung wurde bis zum Erreichen einer Leitfahigkeit von 37 pS/cm elekirodialy-
siert. Die Elektrodialyse wurde in einem Elekirodialysegerat BEL-2 der Firma Berghof durchgefihrt. Als
Elektrodenfliissigkeit diente 20%ige wassrige Natriumsulfatlosung.

Das Diluat wurde mit 23,8 g wasserireier Oxalsaure versetzt und eingedampft.

Der Riickstand wurde mit 150 mi n-Butanol versetzt und damit das restliche Wasser im Vakuum
azeotrop abdestilliert. Anschliessend wurden 245 ml Acetonitril zugesetzt und das Gemisch bei Raum-
temperatur geriihrt, wobei das Oxalat in Form weisser Kristalle (34,6 g; [a]zl;? = +31,2° (c=1, H20)) aus-
fiel. Aus 165 ml Ethanol wurden 33,2 g des Oxalats heiss umkristallisiert. Nach Filtration bei Raumtem-
peratur wurde das Produkt im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 28,0 g weisse Kristalle

[0]3 = +39,2° (c=1, H20)

Analog zu Beispiel 4 wurde aus dem so hergesteliten Oxalat (8)-(+)-2,2-Dimethylcyclopropancarbon-
sdure mit einem ee-Wert von 97,8% erhalten.

Beispiel 6
-(+)-2,.2-Dimethylcyclopropancarboxami

In einem Autoklaven wurden 3,5 g (R)-3-[(S)-2,2-Dimethylcyclopropylcarbonyloxyl-4-trimethylammonio-
buttersaure-hydrogenoxalat (hergestellt nach Beispiel 5) mit 8,6 g Ammoniak, 1,56 g Wasser und 20 ml
Dichlormethan 15 h bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum einge-
dampft, der Riickstand in 10 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 0,95 g weisse Kristalle

Schmp.: 135-137°C

ee-Wert: 97,8% (GC)

Beispiele 7 und 8

Analog zu Beispiel 3 wurde das nach Beispiel 2 hergestelite Betain mit Bromwasserstoffséure bzw.
Maleinsdure versetzt. Das so erhaltene Salz wurde einmal aus Acetonitril (Bromid) bzw. Aceton (Hydro-
genmaleat) umkristallisiert. Das Kristallisat zeigte im H-NMR-Spektrum eine Anreicherung der (R,S)-
Diastereomeren im Verhsltnis (R,S):(R,R) = 3:1 (Bromid) bzw. 2,5:1 (Hydrogenmaleat).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Carbonsétiren, Carbonséureamide oder Carbonsaure-
ester durch Racematspaltung, dadurch gekennzeichnet, dass eine racemische Carbonséure oder ein
racemisches Carbonséurehalogenid durch Umsetzung mit optisch aktivem Carnitin oder einem Salz da-
von direkt oder {iber einen Anionenaustausch in ein Gemisch der diastereomeren Ester der Carbonsé&u-
re mit einem Salz oder inneren Salz des Camitins der allgemeinen Formel

0]

|

OCR

h * -
(cy) 3N+-CH2-C H-CH,-COOX 1/n y® 1

0]

+

worin R C— der Acylrest der Carbonsdure ist und entweder X Wasserstoff und y™ ein Anion einer
ein- oder mehrbasischen anorganischen oder organischen Saure HnY und n eine positive ganze Zahl
ist oder im Falle eines inneren Salzes X fiir eine negative Ladung steht und yn nicht vorhanden ist,
tibergefiihrt wird, welches durch fraktionierende Kristallisation in die beiden diastereomeren Ester bezie-
hungsweise deren Saize aufgetrennt wird, aus denen anschliessend durch Spaltung der Esterbindung



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 682 485 A5

die optisch aktive Carbonsdure beziehungsweise deren Amid oder Ester freigesetzt und von dem zu-
rlickgebildeten Carnitin abgetrennt wird.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Carbonsdurehalogenid das
Carbonsaurechlorid eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als Salz von optisch akti-
vem Carnitin das Carnitinhydrochlorid eingesetzt wird.

4. Verfahren nach Patentanspriichen 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung des
Carbonséaurechlorids mit dem Garnitinhydrochlorid in Dichloressigs&ure durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das optisch ak-
tive Carnitin beziehungsweise dessen Salz in der L-Konfiguration eingesetzt wird.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die fraktionie-
rende Kristallisation der diastereomeren Ester mit deren Hydrogenoxalaten durchgefiihrt wird.

7. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass zur Spaltung
der Esterbindung der getrennten diastereomeren Ester wassriges Alkalihydroxid eingesetzt wird.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass zur Spaltung
der Esterbindung der getrennten diastereomeren Ester Ammoniak in Gegenwart von Wasser eingesetzt
und die optisch aktive Carbons&ure als Amid erhalten wird.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass (S)-(+)-2,2-Dimethylcyclopropan-
carbonsdure hergestellt wird.

10. Verfahren nach Patentanspriichen 1 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass (S)-(+)-2,2-Dimethyl-
cyclopropancarboxamid hergestellt wird.

11. Verwendung von optisch aktivem Carnitin und/oder Salzen von optisch aktivem Carnitin zur
Racematspaltung von Carbonsduren geméass Patentanspruch 1.
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