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Uber das Schicksal des Guanidins im Krﬁtenorganisﬁms.
Von
Takesi Iwasaki.
Eingegangen am 16. Juli 1936.

Nachdem Paton u. Findley? die parathyreoprive Tetanie einer
toxischen Substanz wie Guanidin oder Methylguanindin, die nach
Parathyreoidektomie im Organismus entstehen durfte, zugeschrieben
und als identisch mit der durch Zufuhr von Guanidin od. Methyl-
guanidin hervorgerufenen betrachtet haben, da Koch?® das Methyl-
guanidin im Harn eines parathyreopriven Hundes gefunden, Burns
u. Sharpe, und Natrass u. Sharpe® eine Vermehrung des Guanidins u.
Methylguanidins in Blut, Harn und Kot von Hinden unter den
gleichen Bedingungen beobachtet und Underhill u. Blatherwick® da-
bei eine Hypoglykaemie und fast keine Glykogenie der Leber nach-
gewiesen haben, wurde von Watanabe® unter Zufuhr von Guanidin-
chlorhydrat die Tetanie bei Kaninchen untersucht und gefunden, dafl
durch diese Zufuhr eine mit der Tetania parathyreopriva fast iden-
tische Tetanie mit Azidosis, Hypoglykaemie und Hypokalkaemie
hervorgerufen wird. Nach ihm ist die Grundursache der Tetanie
nach Parathyreoidektomie eine durch Storung der Nebenschild-
drisenfunktion verursachte Bildung von Guanidinverbindungen.

Nach Garino® und Baumann u. Hines” findet bei Zufuhr von
Methylguanidin in die Muskeln des Hundes eine Zunahme des
Kreatingehaltes statt, woraus auf einen genetischen Zusammenhang
zwischen Guanidin und Kreatin zu schliessen ist.

Die Giftwirkung des Guanidins soll mit dem Grad der Amidie-
rung und Methylierung abnehmen und diese entgiftende Methylie-
rung im Organismus ist haufig zu beobachten, wie His® zuerst
Methylierung des Pyridins im Hundeorganismus vorgefunden hat.
Diese Methylierung von Pyridin wurde von vielen Autoren bestatigt,
wie Cohn® beim Hunde, Hoshiai'® beim Huhn, bei der Ziege und
beim Schweine, Hoshiai u. Totani'” beim Frosch, Mayeda u. Ogata'?
und Tomita'® beim Kaninchen, Frosch und Hunde, Abderhalden,
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Brahm u. Schittenhelm™ und Abderhalden u. Brahm'» beim Hunde
beobachtet haben. Sie haben das Methylpyridinammoniumbydroxyd
aus dem Harn des mit Pyridin behandelten Tieres als Pikrat oder
Goldsalz isoliert. Diese Methylierung des Pyridins findet nach
Tomita'® in der Leber statt. So habe ich unter Durchblutung der
Krétenleber nach Nishimaru'® das Schicksal des Guanidins im
Krétenorganismus untersucht, um zu sehen, ob das Guanidin auch in
der Leber methyliert werden kann.

Aus dem zur Durchblutung benutzten Blut wurde dabei Methyl-
guanidin als Pikrolonat isoliert, das in bischelférmig gruppierte
Nadeln von Fp 270° krystallisiert und mit dem von Schenk'” darge-
stellen identisch ist. Durch diesen Versuch wurde festgestellt, daf
das Guanidin in der Leber methyliert und als Methylguanidin ins
Blut abgegeben wird.

Nach Poller'® zeigt das Methylguanidin positive Sakaguchische'®
Reaktion, dagegen das Guanidin nicht. Wirklich zeigt die mit
Guanidin durchblutete Ringersche Lésung, aus welcher das Methyl-
guanidin isoliert wurde, positive Sakaguchische Reaktion. Durch
diesen Versuch wurde bestitigt, daf das Methylguanidin nach Poller
eine positive Sakaguchische Reaktion zeigen kann.

Beschreibung der Versuche.

Der Durchblutungsversuch wurde nach Nishimaru'®) ausgefiihrt.
Nachdem die durchblutete Ringersche Lésung aus der Vena Hepa-
tica von Eiweif} befreit worden war, wurde | cc einer 5%igen Guani-
dinchlorhydratlésung in die A. Hepatica od. V. Portae injiziert.
Nach 3 Minuten begann die aus der V. Hepatica abfliefende Ringer-
sche Losung die Sakaguchische Reaktion zu zeigen, um nach 5
Minuten ihre stirkste Farbung zu erreichen. Alle 10 Minuten,
insgesamt 3 mal, wurde die Guanidinl6sung injiziert und die aus der
V. Hepatica abflieBende Ringersche Losung gesammelt, soweit die
Losung eine positive Sakaguchische Reaktion aufwies. Auf diese
Weise wurden 300 cc Ringersche Lésung, die positive Sakaguchische
Reaktion aufweisen, bei einer Krote gesammelt. 4,000 cc Ringersche
Lésung (0.75 g Guanidinchlorhydrat bei 15 Kroten) wurden mit Tan-
ninlésung vom Eiweifl befreit, wobei uberschiissiges Tannin mit
Baryt, iiberschiissiges Baryt mit Schwefelsaure, tiberschiissige Schwe-
felsaure mit Bleioxyd, dessen Uberschufl wiederum mit Schwefel-
wasserstoff entfernt wurden, und in Vakuum eingeengt. Die Loésung
wurde mit 5 %iger Phosphorwolframsaurelosung gefallt. Diese Fal-
lung wurde mit Baryt zerlegt, die vom Baryt befreite Losung in
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Vakuum zu einem kleineren Volumen (5cc) eingeengt und mit
alkoholischer Pikrolonsiurelésung nach Kuischer u. Lohmann gefallt.
Diese Fallung wurde aus heiem Wasser mehrmals umkristallisiert.
Hierdurch erhielt man biischelférmig gruppierte gelblichrote Nadeln,
die sich bei 270° zersetzen.

Analyse:
4780 mg Subst.: 6.860 mg CO; 1.900 mg H2O
_—NH;
HN =C. - CioHsOsNs - HO Ber. C 4054 H 4.82
“~NH-CH3 Gef. ,, 3940 , 448

2.698, 2722 mg Subst.: 0.633 cc N (23.5°, 761 mm),
0.644 cc N (24°, 761 mm).
C,H7N;3 - CoHsOs5N4 - H0O Ber. N 27.60
Gef. ,, 27.20, 27.03
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