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GERT LEICHSSENRING und JOACHIM SCHMIDT 

b r  die Synthese von Thiamin-phosphorsiiureestern 

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien des VEB Jenaphann, Jena 
(Ewegangen am 4. September 1961) 

Die Herstellung von ~Methyl-5-[Q-hydroxy-tithy~-~~ol-phospho~tiureestem 
a d  verschiedenen Wegen und ihre Verknllpfung mit der Pyrimidinkornponente 
des Thiamins zu papierelektrophoretisch reinen Thiamin-phosphorstiureestem 

wird beschrieben. 

Fast alle Synthesen von Thiamin-phosphorstlureestem gehen vorn Thiamin selbst aus, das 
mit den verschiedensten Phosphorylierungsmitteln1) umgesetzt wird. Erne einfache und zu- 
gleich wirtschaftliche Darstellungsmethode des Thiamin-pyrophosphorsihreesters (,,Cocarb- 
oxybtetrahydrat") aber wurde erst von A. WENZ, G. G ~ ~ N N  und H. KOOP*) be- 
schrieben, die das bei der Phosphorylierung erhaltene Gemisch der Thiamin-phosphorstiure- 
ester mittels Ionenaustauschcrchromatographie trennten. Erne andere Mbglichkeit, zuThiamin- 
phosphorstiurecstem zu gelangen, best& in der Verknllpfung von Verbindungen des +Methyl- 
5-[P-hydroxy-tithyl]-thiazols (I) mit 2-MethylQamino-5-brornrnetbyl-pyrimidin (11). 

Der Pyrophosphorstlureester von I wurde zuerst durch Suffitspaltung3) aus Cocarboxylase 
erhalten und als Silberdoppelsalz isoliert. J. WEIJLARD~) synthetiderte dann auch sowohl den 
Mono- (Hydrat Schmp. 1629 als auch den Pyrophosphorstiureester von I mit Hilfe entw-er- 
ter Phosphorstlure, aus dem er mit 11-Hydrobromid ein hodukt mit 10-proz. Cocarboxylase- 
Aktivitiit erhielt. Zum M o n o p h o s p h o ~ ~ t e r  von I (Cyclohexylaminsalz Schmp. 190') 
gelangt man auch durch Phosphorylierung mit Phosphontiure-bromid-dimorpholids). 

Die beschriebenen Verfahren aber befriedigen keineswegs in der Ausbeute und der 
Reinheit des Endproduktes. Wir versuchten daher, reine PhosphorsHureester von I 
zu erhalten, und diese in wirtschaftlicher Weise mit der Pyrimidinkomponente zu 
Thiamin-phosphorsilureestern zu verkniipfen, ohne eine Trennung entstehender Phos- 
phorsirureestet-cemische vomehmen zu miissen. 

1) A. SEORE, Armeimittel-Forsch. 9,1,102 [1959]. 
2) A.WENZ, G . W ~ N N  und H. KOOP, Liebigs Ann. Chem. 618, 210:[1958]; Dtsch. 

Bundes-Pat. 1085527~. 28. Sept. 1957, Ed. A WENZ, G. G~T~MA" und H. KOOP, C. A. 53, 
13 244 [1959]. 

3) H. TAUBER und J. WEULARD, J. Amer. &em. SOC. 60,2263 [1938]. 
4) J. Amer. &em. Soc. 64,2279 [19421. 
5) H. A C. MONTGOMERY und J. H. TURNBULL, J. Chem. Soc. [London] 1958,1963. 
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Unsere Versuche zeigten bald, daD eine Phosphorylierung von I nach den bekann- 
ten Verfahrens) nicht moglich war, da diem wohl auf die Herstellung des Mono- nicht 
aber auf die des Pyrophosphorsiiureesters speziell bei Thiazolen iibertragen werden 
konnten. Als geeignete Methoden kamen nur die von A. R. TODD und Mitarbb.7) 
entwickelten Phosphorylierungen rnit Dibenzylhalogenophosphaten in Betracht. 

Zur Gewinnung des I-Dibenzyl-phosphorsaureesters haben wir zuniichst I mit 
Dibenzylphosphit und Trichlorbrommethan in Gegenwart von 2.6-Lutidin unterhalb 
von - 15' umgesetzt, Nebenprodukte8) iiber das Hexacyanoferrat(I1) oder vorteil- 
hafter durch Losen in verdunnter, stark gekiihlter Sal&ure, Extraktion der Neutral- 
stoffe und sofort anschlieknde Ausfallung rnit Natriumhydrogencarbonat abgetrennt, 
wobei der I-Dibenzyl-phosphorsiiureester als farbloses 61 anfat .  Die Abspaltung 
einer Benzylgruppe erfolgte durch Kochen mit N-Methyl-morpholin9), die vollsth- 
dige Debenzylierung zum I-Phosphorsaureester durch Kocheii mit SaMure. Eine 
hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppen mit Edelmetallkatalysatoren war 
durch schnelle Inaktivierung des Katalysators erschwert. Der so erhaltene I-Phos- 
phorsiiureester schmolz bei 197-198" und konnte im Gegensatz zu WEIJLARD~) nur 
ohne Kristallwasser erhalten werden. Der pH-Wert der w2Brigen Liisung liegt bei 
2.7 (Glaselektrode; 20"). Erne Vereinfachung dieser Methode aber bestand darin, daB 
das rohe Phosphorylierungsgemisch direkt mit SaWure debenzyliert werden konnte. 

Weitere Versuche zeigten bald, dal3 der I-Phosphorsaureester durch Phosphorylie- 
rung bei 135 - 140' rnit einem Gemisch von Ortho-, Pyro-, Meta- und Polyphosphor- 
sauren, das man aus ca. 85-proz. Phosphorshe und P2Os erhat, und Hydrolyse 
wesentlich einfacher und mit besserer Ausbeute darstellbar ist. 

Zur Gewinnung des I-Pyrophosphorsaureesters versuchten wir zunkhst, die fiir 
Adenosin beschriebene Methodelo) anzuwenden, und das Silbersalz des I-Mono- 
benzyl-phosphorsiiureesters mit Dibenzylchlorophosphat umzusetzen. Da das Silber- 
salz nicht kristallisierte, wurde das Natriumsalz verwendet. Das hierbei erhaltene 
Tribenzylpyrophosphat war jedoch so instabil, daB es bereits unterhalb von -10" 
eine analoge Umwandlung wie der I-Dibenzyl-phosphorsaureester erlitt. Eine Reihe 
weiterer Methoden 11) ergaben Gemische von Phosphorsaureestern. Dagegen lieferte 

6) C. NEUBERG und H. POLLAK, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2060 [1910]; K. LANOPELD, 
ebenda 44,2076 [1911]; H. BREDERECK, E. BERGER und J. EHRENBURG, ebenda 73,269 [1940]; 
F. ZETSCHE und W. BUTTIKER, ebenda 73.47 [1940]; K. DIMROTH und R. PLOCH, Chem. Ber. 
90.801 [1957]; J. G. MOPFAT und H. G. KHORANA, J. Amer. chem. SOC. 79,3741 [1957]; I. BAD- 
DILEY, J. G. BUCHANAN und R. LEITERS, J. &em. SOC. [London] 1956, 2812; C. U. KITA, 
K. NAGASAWA und M. INE, J. Amer. chem. SOC. 80, 1373 [1958]. 

7) F. R. ATHERTON, H. T. OPENSHAW und A. R. TODD, J. chem. SOC. [London] 1945, 
382; F. R. ATHERTON und A. R. TODD, ebenda 1947, 674; F. R. ATHERTON, H. T. HOWARD 
und A. R. TODD, ebenda 1948,1106. 

8 )  Vermutlich Quartiirisierungsprodukte mit Halogenophosphaten oder durch Wanderung 
einer Benzylgruppe an den Thiazol-Stickstoff entstanden, die sich beim Stehenlassen oder 
erh6hter Temperatur bilden. 

9) J. BADDILEY, V. M. CLARK, J. J. MICHALSKI und A. R. TODD, J. chem. SOC. [London] 
1949, 815. 

10) J. BADDILEY und A. R. TODD, J. chem. SOC. [London] 1947, 648. 
M. SMITH und H. G. KHORANA, J. Amer. chem. SOC. 80, 1141 [1958]; H. G. KHORANA 

und A. R. TODD, J. chem. SOC. [London] 1953, 2257; G. W. KENNER, A. R. TODD und R. F. 
WEBB, ebenda 1956, 1231; G. W. KENNER, C. B. REESE und A. R. TODD, ebenda 1958, 546; 
V. M. CLARK, G. W. KIRBY und A. R. TODD, ebenda 1957,1497. 
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die Umsetzung von Salzen der Monophosphorsiiureester mit hoheren tertitiren, 
aliphatischen Arninen12) von hoheren Phosphorsilureestern freie Pyrophosphorshre- 
ester. F3ei Verwendung von Tributylamin wurde so I-Dibenzyl-pyrophosphorsiiure 
ester erhalten, der zur Abtrennung speziell des mitentstandenen Dibenzylphosphats 
iiber das Cyclohexylaminsalz gereinigt werden muDte und mit Kationenaustauschern 
den freien Ester als Glas ergab. Die Anwendung noch hoherer tertiS;rer, aliphatischer 
Amine bis zum Tridecylamin ergab keine wesentlich besseren Ausbeuten. 

Zur Debenzylierung des Dibenzyl-pyrophosphorsilureesters von I ohne Hydrolyse 
der Pyrophosphatbindung eignete sich nur die hydrogenolytische Abspaltung der 
Benzylgruppen. Eine rasche und vollsthdige Hydrierung war nur im sauren Gebiet 
bei erhohtem Druck (bis 50 atu) moglich; im neutralen oder alkalischen Milieu wurde 
der Katalysator schneller inaktiviert. Hierbei muDte der verwendete Palladiumkataly- 
sator in der zu hydrierenden Losung selbst reduziert werden. Rhodiumkatalysatoren 
konnten wegen ihrer Empfindlichkeit gegenuber Phosphorverbmdungen nicht ver- 
wendet werden. Der so erhaltene I-Pyrophosphodiureester war frei von ionogenem 
Phosphat und anderen Phosphorsiiureestern. Der pH-Wert der waflrigen Liisung 
liegt bei 2.0 (Glaselektrode; 209. 

Der Unterschied der pH-Werte von I-Phosphordureester (pH 2.7) zu I-Pyrophos- 
phorstiureester (PH 2.0) aber regte dam an, eine Trennung des bei der Phosphorylie- 
rung mit Polyphosphorsilure erhaltenen Gemisches der I-Phosphorstiureester mit 
Hilfe geeigneter Ionenaustauscher vorzunehmen. Nach milder Hydrolyse der Losung 
des Phosphorylierungsgemisches wurde ein stark saurer Kationenaustauscher (z. B. 
Wofatit KPS 200) benutzt, wobei die Fraktionierung nach dem pH-Wert der ablaufen- 
den Losung erfolgte. Im Eereich von pH 1.5 - 1.9 laufen hauptsiichlich Polyphosphor- 
siiureester ab und von pH 2.0-2.4 der I-Pyrophosphorstter.  Die nachfolgende 
Fraktion des I-Phosphorsauremonoters vom pH 2.5 -3.0 wird mit 10-proz. Salz- 
sure herunter gelost und mit der Fraktion der Polyphosphorstiureester auf I-Phos- 
phorsilureester-hydrochlorid aufgearbeitet, welches wiederum zur Phosphorylierung 
eingesetzt wird. 

Die Darstellung der Thiamin-phosphorsilureester unter den BedhgungenIder 
Synthese des Vitamins B11-i) - Umsetzung von 1 Mol. der Pyrimidinkomponente 
I1 mit mindestens 2 Moll. der Thiazolkomponente I - envies sich als unbefriedigend, 
da bei einem UberschuR der sauren Thiazol-phosphorsiiureester kaurn eine Reaktion 
eintrat. Deshalb wurden die Mono- bzw. Dinatriumsalze der I-Phosphorskeester 
eingesetzt, um ein neutrales Milieu zu erzielen, und urn bei dem Pyrophosphorsiiure- 
ester eine Hydrolyse der Pyrophosphatbindung zu verhindern. Ferner fanden wir, 
daD durch Einsatz des von uns gefundenea Trichloriithylenaddukts von 11-Mono- 
hydrobromidl4) auch die Eetaine der Thiamin-phosphodiureester hergestellt werden 
konnen. Das bei dieser Reaktion als einziges Nebenprodukt entstehende Natrium- 
bromid kann beim Thiamin-pyrophosphorsamter im Gegensatz nun srthophos- 
phorsiiureester weder durch Umkristallisation aus Wasser noch durch FUung mit 

12) A. M. MICHEWON, Chem. and Ind. 1957,1670. 
13) H. ANDBRSAO und K. WESTPHAL, Ber. dtech. &em. Ges. 70,2035 [1937]. 
14) Zum Patent im In- und Ausland angemeldet. 
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Liisungsmitteh entfernt werden. Seine Abtrennung Belingt nur mit Hilfe eines stark 
saurem Kationenaustauschers (2.B. Wofatit KPS 200), da die einzelnen Thiamin- 
phosphorshreester vom Austauscher zuriickgehaken werden, wahrend die Brom- 
wasserstoffsiiure abliiuft. Die zuriickgehaltenen Thiamin-phosphorsiuter werden 
dann mit I-proz. Ammoniak eluiert, wobei sie in papierelektrophoretisch reiner Form 
ihrern pH-Wert entsprechend ablaufen. 

Danken mkhten wir Herrn DipLChem. R. WEIDER~~)  von der GUtekontrollabteilung des 
VEB Jenapharm, der freundlicherweise die Pherogramme anfertigte. 

B E S C H R E I B U N G  DER V E R S U C H E  

4-Methyl-5-[~-hy&oxy-dthyl]-thiazo~ (I) wurde iiber das saurc, oxalsaure Salz (Schmp. 
104") gereinigt: Farb- und geruchloses 01, Sdp.o.1 96", nio 1.5502. 

I-Dibenzyl-phosphorsdureester: Zu einem Gemisch von 210 g Dibenzylphosphit (durch Aus- 
frieren gewonnen, n&O 1.5530, Schmp. 18-19") in 1 I C C 4  wurden nach AbkUhlen auf min- 
destens --I 5' nacheinander 112 g I, 200 ccm 2.6-Lutidin und 200 ccrn Trichlorbrommethan 
unter RUhren so zugegeben, da0 die Temperatur nicht iiber - 15" anstieg. Nach beendetem 
Zutropfen wurde das Gemisch 48 Stdn. auf -20" gehalten, wtihrend der folgenden 24 Stdn. 
allmithlich auf 0" erwarmt, vom ausgefallenen 2.6-Lutidin-hydrobromid abgesaugt und 
noch vorhandenes Lutidin mit verd. Essigsaure ausgeschiittelt. Zur Gewimung des Rohpro- 
duktes wurde das Losungmittel zunichst im Wasserstrahl-, d a m  im t)lpumpenvakuum ent- 
fernt. Der Riickstand, 290 g eines dicken  IS, wurde mit einem Gemisch von 300 ccrn konz. 
SalzsPure und 1.2 kg Eis und 500 ccm CC4 ausgeschiittelt und die wll0r. Phase sofort in ein 
gerUhrtes Gemisch von 300 g NaHCO3,l I Wasser, 900 g Eis und 1 I CC4 eingetraga. Nach 
Entfernen des L6sungsmittels hinterblieben 152- 160 g (48-50% d. Th.), ni0 1.5620, leicht 
IBsl. in Benzol und Tetrachlorkohlenstoff, unlbsl. in Wasser. Bei lllngerem Aufbawahren oder 
Erwllrmen entsteht eine in CC4 unlbsliche ztihe Masse. 

C20H22N04PS (403.4) Ber. N 3.47 P 7.68 S 7.95 Gef. N 3.28 P 7.43 S 8.36 

Hexacyanoferrat(I1) : WeiBer Niederschlag (aus Methanol). 
CaH22N04PS.H4Fe(CN)6 (619.4) Ber. N 15.83 P 5.00 S 5.17 

Gef. N 15.90 P 5.10 S 5.00 

I-Monobenzyl-phosphorsdureester: 38 g des Dlbenzylesfers wurden mit 325 ccm N-Methyl- 
morpholin 2 Stdn. unter RlickfluB erhitzt, anscMieBend iiberschhiges N-Methyl-morpholin 
abdestilliert, der Riickstand in 800 ccm Wasser aufgenommen und Uber einen Ionenaustau- 
scher (Wofatit Cp 300, H-Form) gegeben. Der Monobentylester wurde mit I-proz. Ammoniak 
eluiert; er f l l t  aus Wasser in farblosen Kristallen, Schmp. 82-83', a ls  Hydrat an. 

In analoger Weise w d e  das Natriumsalz mit Hilfe der Na-Form eincs Ionenaustauschers 
erhalten. Farblose Nadeln, Schmp. 235-238"; Ausb. 26.8 g (85% d. Th.). Leicht 16sl. in 
Wasser und Athanol, unlosl. in Aceton. Das Bariumsalz bildet farblose Schuppen, Schmp. 
242-245'. 

NaC13HlsNO4PS (335.3) Ber. N 4.18 P 9.24 S 9.56 Gef. N 4.30 P 9.64 S 9.61 

4-Methyl-5-(~-hydroxy-dt~ylJ-~h~zol-phosphor~ureester 
1. Durch Debenzylieren von I-Dibenzyl-phosphorsliureester: 290 g roher Dibenzylester wur- 

den mit 900 ccrn konz. S a m u r e  5 Min. gekocht, das gebildete Benzykhlorid abgetrennt, die 

15) Diplomarb. Techn. Hochschulc Dresden 1961, ..Quantitative chcmische Bestimmung 
des Thiamins, der frcien Orthophosphorsiiure und der Thlamin-phosphorsilureester in synthet. 
Cocarboxylaseproduktm". 
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wiiDr. Phase i. Vak. bis zur Sirupdicke eingeengt, in 500 ccm Wasser gelast, iiber Aktivkohle 
filtriert, mit der der halben Menge des Chloridgehaltes entsprechenden Pyridinmenge ga 
puffert und mit Aceton geftlllt. Nach Kristallisation im KUhlschrank wurden 107 g (61.5% 
d. Th.), Schmp. 197-198", erhalten. 

Hydrochlorid: Schmp. 154- 155"; Mononaaiumsalz: Schmp. 165"; Dinatriumsalz. 7 Wasser: 
Zers.-P. etwa 300". 

QHloN04PS (223.2) Ber. N 6.28 P 13.88 S 14.36 Gef. N 6.20 P 13.90 S 14.12 

2. Durch Phosphorylieren von I mit Polyphosphorsiiuregemisch: 300 g I wurden mit einem 
Gemisch von 660 g 85-proz. Phosphorsdure und 610 g P2O5 bei 135 - 140" 2 Stdn. unter Rilhren 
erhitzt. Nach Abkilhlen wurde die Schmelze mit 800 ccm Wasser versetzt, 2 Stdn. unter RUck- 
fluD gekocht und nach dem AbkUhlen in 20 I Aceton gegossen. Der verbliebene Sirup wurde 
in 31 Wasser geltist, mit der molaren M e w  MgO unter RUhren versctzt und mit NH3 auf 
pH 7.5 gebracht. Nach Abtrennen des Magnesiumammoniumphosphats wurden UberschUssi- 
ge Magnesium- und Ammoniumionen mit Hilfe eines Kationenaustauschers in der H-Form 
entfernt und die so erhaltene Msung i. Vak. aingedamph. Nach KristaUisation hinterblieben 

I-Pyrophosphorsdureester: Eine Usung von 168 g I-Phosphorsiiureester in 800 g trocknem 
Tri-n-butylamin und 500 ccm CHCI3 wurde unter RUhren so zu einer Dibenzylchlorophos- 
phat-Usung in CC4 (aus 245 g Dibenzylphosphit hergestellt) bei -15" gegeben, dal3 diese 
Temperatur nicht Uberschritten wurde. Nach 72stdg. Aufbewahren bei -20" wurde das 
Uberschllssige L6sungsmittel und Tributylamin i. Vak. entfemt, der Ruckstand in 61 Wasser 
aufgenommen, Uber eine Stlule mit Cyclohexylamin beladenem Austauscher Wofatit Cp 300 
gegeben, die vereinigten Usungen zum dUnnen Sirup eingecngt, filtriert und mit 2.51 Aceton 
versetzt. Das auskristallisierte Cyclohexylaminsalz wurde aus der 2Ofachen Menge Dioxan 
umkristallisiert. Ausb. 170 g I-dibensylpyrophosphorsaures Cyclohexylamin (39 % d. Th.), 
Schmp. 203 -205" (leicht l6sl. in Wasser und Athanol). 

Q H ~ ~ N * C ~ O H ~ ~ N O ~ P ~ S  (582.6) Bw. N 4.81 P 10.64 S 5.50 
Gef. N 4.63 P 10.80 S 5.47 

300 g (64% d. Th.), Schmp. 197- 198". 

Eine ca. O.2n wUr. Msung diem Cyclohexylamiilzes wurde tiber einen Kationenaus- 
tauscher Wofatit KPS 200 in der H-Form gegeben, solange gewaschen bis der Ablauf neutral 
reagiorte, und die vereinigten L6sungen i. Vak. nicht Uber 20" eingecngt. Es hinterblieben 140 g 
I-Dibenzyl-pyrophosphors&ureester als glasige Masse (100% d. Th.). Diese wurde in 2 I 
Methanol gcbst, mit Palladium(II)-chlorid-Msung und Kieselgur versetzt und bei z.B. 
10 atU hydriert. AnschlieDend wurde die methanol. Lasung zur Ehtfemung des Chlorwasser- 
stoffs Uber einen Anionenaustauscher Amberlit JR 45 in der OH-Form gegeben und die 
resultierende Usung bei 20" i. Vak. eingcengt. Es hinterblieben 79.1 g I-Pyrophosphorsdure- 
esrer als glasige Masse (90% d. Th.). 

GHllN07P2S (303.2) Bet. N4.62 P 20.44 S 10.57 Gef. N 4.47 P 20.90 S 10.24 

Ionenaustauscherchromatograph~ des PhosplrorVrierungsprodukrcs von I :  500 g I oder 900 g 
EPhosphorsiiureester-hydrochlorid wurden mit einem Gemisch von 2.8 kg 87-proz. Phosphor- 
sdure und 2.17 kg P2O5 bei 135 - 140" 2 Stdn. unter Rllhren erhitzt. Nach AbkWen wurde die 
Schmelze bei 40" mit 2.4 kg Eis versetzt, genau 45 Min. unter R i n  a d  40" emtirmt und 
anschlielknd in 401 Aceton eingetragen. Der verbliebene Sirup wurde in 41 Wasser gelast, die 
ionogene H3P04 als Magnesiumammoniumphosphat wie beschriaben entfernt und die L b  
sung auf 101 mit Wasser aufgehlllt. 

Dicse Msung wurde anschliehd Uber einen Kationenaustauscher Wofatit KPS 200 (10 0 
in der H-Form gegeben. Die Fraktion bis pH 1.9 enthielt den Poly-, die von pH 2.0-2.4 den 
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Pyrophosphorsaureester von I. Die nachfolgende Fraktion des Phosphorsiiuremonoesters 
(pH 2.5 -3.0) wurde rnit 10-proz. Salzstiure eluiert und mit der Polyphosphorsauresster- 
Fraktion auf I-Phosphorstheester-hydrochlorid aufgearbeitet; der NH4CLAnteil wurde 
nach dem Einengen durch Lbsen in konz. Salzslure und Abfiltrieren cntfernt. Die den 
Pyrophosphorsaureester enthaltende Fraktion wurde i. Vak. bis 20" eingeengt. Erhalten 
wurden 370 g I-Pyrophosphorsaureesrer (35.6 % d. Th.) und 520 g I-Phosphorsaureester- 
hydrochlorid (58 % d. Th.), die erneut wieder eingesetzt wurden. 

Irn kontinuierlichen Ablauf betrug die Ausb., von 1 kg I ausgehend, 1.45 kg Pyrophosphor- 
saureester (68.5 % d. Th.). 

Thiamin-orthophosphorsaureester-hydrochlorid: 250 g I-Phosphorsaureeser wurden in I I 
2n NaOH unter Riihren und Kuhlen gelbst und hieraus rnit 2.51 96-prOZ. khanol  das Dina- 
triumsalz-7 Wasser gefallt. Ausb. 400 g. 

Das Natriumsalz wurde rnit 370 g 2-Methyl-4-amino-5-brommethyl-pyrimidin-dihydrobromid 
(11) (Schmp. 214") verrieben, der Brei zuniichst i. Vak. bei 30"/12 Torr getrocknet, dann 
1.5 Stdn. i. Vak. auf 110" erhitzt, das porbse Produkt in Wasser gelbst, iiber einen rnit Chlor- 
lonen beladenen Anionenaustauscher Wofatit L 150 gegeben, bis zum dunnen Sirup einge 
engt, vom ausgefallenen Kochsalz abgesaugt, mit Aceton gefi4llt und i. Vak. getrocknet. Ausb. 
228 g papierelektrophoretisch reines Thiamin-orthophosphorsaureesfer-hydrochlorid wasser- 
frei16) (58% d. Th.), Schmp. 193" (Zers.). 
Thiamin-orrhophosphorsaureester-dihydrochlorid- 2 € I 2 0  aus wilOr. Aceton, Schmp. 21 0" 

(Zen.). 
Thiuntin-orthophosphorsaureester-betain aus w8Br. khanol, Schmp. 230-23 1' (Zen.). 

Trichlorathylenaddukt des 11-Hydrobromids: I .5 kg II-Dihydrobromid wurden unter RUhren 
bei 20" in 21 Methanol eingetragen, dieser Suspension nach 30 Min. unter KUhlung 61 Tri- 
chlorathylen zugefiigt, auf -5" abgekuhlt, nach 2.5 -3 Stdn. der sandige Niederschlag abge- 
saugt, mit TrichlorMhylen nachgewaschen und an der Luft getrocknet. Ausb. 1.6 kg Trichlor- 
Uthylenuddukt (96 % d. Th.), Schmp. 104" im geschlossenen, 187" im offenen Rohr. 

C ~ H S B ~ N ~ . H B ~ . C ~ H C ~ ~  (414.4) Ber. Br 38.57 C125.67 N 10.14 Trichloriithylen 31.71 
Gef. Br 38.60 C125.51 N 10.21 Trichloriithylen 31.13 

Thiumin-pyrophosphorsaureester-rerrahydrat: 303 g I-Pyrophosphorsaureesrer wurden in 
1 I 2n NaOH unter Riihren und Ktihlung gelbst und i. Vak. bei nicht uber 20" zum Sirup 
eingeengt. Dieser wurde mit 414 g des 11-Monohydrobromids als Trichloriithylenaddukt ver- 
mischt, zunachst bei 30"/12 Torr getrocknet und dann i. Vak. 1.5 Stdn. auf 110" erhitzt. Das 
por6se Produkt wurde in 41 Wasser gelbst, uber e k e  Siule rnit 8 I Austauscher Wofatit KPS 200 
in der H-Form gegeben und neutral gewaschen. AnschlieBend wurde rnit eiskaltem 1-proz. 
Ammoniak eluiert. Die zwischen pH 2.9-3.5 ablaufende Lbsung wurde bis hachstens 20" 
i. Vak. zurn dunnen Sirup eingeengt, aus dem clas papicrelektrophoretisch16) reine Thiamin- 
pyrophosphorsdiireester-tetrahydrat mit 96-prOZ. khanol  gefallt wurde. Ausb. 3 12 g (63 % 
d. Th.), Schmp. 220-225" (Zers.). 

16) Elektrophorese an Papier: Acetatpuffer pH 5.4; Ionenstarkc 0.05; Strom 390 V/30 cm, 
5 mA. Papier: Schleicher & Schiill 2043 b. 




