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L-丙氨酰-L-谷氨酰胺的合成及初步鉴定
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　　提　要:目的　探讨 L-丙氨酰-L-谷氨酰胺双肽的化学合成方法。方法　以 L-谷氨酰胺和 2-D-氯丙酰氯为原料 , 通过缩合 、胺
化等反应 ,合成 L-丙氨酰-L-谷氨酰胺双肽;采用熔点 、氨基酸组分分析 、元素分析 、质谱等方法对其结构进行鉴别 ,用高效液相色谱

法确定其纯度。结果　合成的双肽经理化检测 ,质量高 。结论　采用本法合成谷氨酰胺双肽具有简便 、快速 、质量高等优点。
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Synthesis and preliminary identification of L-alanyl-L-glutamine dipeptide
LI Yong-xin , QIN Jun , ZHAO Shu-ming(Department of Pharmacy , Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the method of chemical synthesis of L-alanyl-L-glutamine dipeptide.Methods　L-alanyl-L-glutamine dipep-

tide was prepared by condensation and ammoniation reaction of L-glutamine and 2-D-chloropropionyl chloride.The physico-chemical properties of this

dipeptide were identified with melting point determination , amino acid analysis , elements analysis and MS and its purity was determined with HPLC.

Results　This dipeptide was confirmed good in quality by physico-chemical determination.Conclusion　Dipeptide synthetized by this method is

simple , convenient and with good guality.
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　　大量研究证明 , L-谷氨酰胺为一种条件必需氨基
酸 ,对机体免疫功能和创伤修复等具有重要作用。但
由于其对酸碱 、高温等不稳定 ,导致其临床应用受限 ,
可通过将其转变为双肽的形式提高稳定性。已有经过
化学法和双肽特异性合成酶合成 L-丙氨酰-L-谷氨酰
胺 、甘氨酰-L-谷氨酰胺和 L-谷氨酰-L-谷氨酰胺等双肽
报道

[ 1～ 3]
。我们参考文献[ 4 ,5] ,用 L-谷氨酰胺和 2-D-

氯丙酰氯为原料 ,通过缩合 、胺化等反应 ,合成了 L-丙
氨酰-L-谷氨酰胺双肽 ,并对其进行了初步鉴定。

1　材料与方法

1.1　仪器
　　高压釜 ,北京仪器厂;ZX-91 型旋转蒸发仪 , 中国科学院上
海有机化学研究所;DF-101B 集热式恒温磁力搅拌器 , 浙江乐清

市乐成电器厂;氨基酸分析仪 , Beckman公司;高效液相色谱仪 ,
Waters 公司;质谱分析仪(KYKY-QP);元素分析仪 , 德国 Hearews

公司。

1.2　试剂
　　无水甲苯的制备:于市售甲苯中加入金属钠 , 加热回流 2

h ,蒸馏收集 110 ～ 111 ℃馏份。其余试剂均为市售 ,分析纯 , 无
需另外处理。

1.3　试验步骤
1.3.1　N-(2-D-氯)丙酰基-L-谷氨酰胺的合成　　48.2 g(0.33
mol)L-谷氨酰胺于室温下加入水 150 ml 、甲苯 150 ml , 冷至 0 ～

5 ℃,加入 66 ml(0.33 mol)5 mol/L NaOH ,搅拌 ,溶解L-谷氨酰胺。
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于此溶液中 ,分别逐次滴加 90 ml含有 42.0 g(0.33 mol)2-D-氯
丙酰基氯(允许纯度误差为 92.8%)的无水甲苯溶液和 74 ml 5

mol/ L NaOH , 2 h内加完 ,维持 pH 达 10。在 0～ 5 ℃搅拌1 h , 通
过液相分离除去甲苯。在室温下加入 60 g NaCl于水相层中 , 加

入22 ml浓盐酸 ,混匀 , 调节 pH 至 2.5。于混合溶液中加入自制
晶种 ,搅拌 30 min ,再加入 8 ml浓盐酸 , 将 pH 调至 1.0。

　　所得液体放置于室温达 1 h ,滤出生成的晶体 , 减压干燥 ,
得N-(2-D-氯)丙酰基-L-谷氨酰胺 71.6 g。

1.3.2　L-丙氨酰-L-谷氨酰胺的合成　　60.0g(0.24 mol)N-(2-
D-氯)丙酰基-L-谷氨酰胺 , 600 ml 28%氨水 ,于室温下混于 1 L圆

底烧瓶中 ,将此反应瓶放入高压釜中升温至 60 ℃, 内压达 2 kg/
cm2反应 8 h。反应混合物再冷至室温 , 减压浓缩 ,加入 30 ml水

于残留物中。在室温下 ,将 450 ml甲醇于 1 h内滴加入上述水溶

液。混匀后放置 2 h ,有沉淀析出 ,抽滤得结晶粗品 35.4 g。

1.3.3　L-丙氨酰-L-谷氨酰胺的精制　　将 30 g L-丙氨酰-L-谷

氨酰胺粗品溶于 50 ml水中 ,加入 0.6 g 活性炭 , 混合物经搅拌
10 min , 过滤 ,除去活性炭。于 30 ℃加入 42 ml甲醇于滤液中 ,

放入晶种。混合液放置 2 h。再于 30 ℃ 1 h 内加入 138 ml 甲

醇 ,搅拌 2 h。抽滤析出的结晶 ,低压干燥 , 得 26.38 g产品。

1.3.4　L-丙氨酰-L-谷氨酰胺的初步鉴定　　对合成的本品参
照标准方法初步进行含量 、纯度等测定。

2　结果

2.1　L-丙氨酰-L-谷氨酰胺的合成
　　N-(2-D-氯)丙酰基-L-谷氨酰胺的合成 , 收率 85.5%, 熔点

(分解)148 ℃;L-丙氨酰-L-谷氨酰胺粗品的合成 ,收率 69.0%;L-
丙氨酰-L-谷氨酰胺精品的制备 ,收率 88.0%,溶点(分解)216 ℃。

2.2　L-丙氨酰-L-谷氨酰胺的鉴定(按照中国药典附录
规定的方法)

2.2.1　理化性质分析　　溶点(分解)216 ℃, 比旋度[ α]
20

D 为

-3.49°(C=10 , 1 mol/L HCl)。
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2.2.2　杂质分析　　采用薄层色谱法(硅胶 G 板 , 冰醋酸∶正

丁醇∶水=2∶2∶1 , 茚三酮显色), 结果为单一斑点。
2.2.3　氨基酸组分分析　　采用氨基酸分析仪 , 结果为丙氨

酸∶谷氨酰胺为 1∶1.01 ,见图 1。

图 1　L-丙氨酰-L-谷氨酰胺氨基酸组分分析图

Fig 1　Chromatogram of amino acids of L-alanyl-

L-glutamine dipeptide

2.2.4　纯度测定　　采用高效液相分析仪 , 结果为 98.94%。
2.2.5　质谱分析(m/ z)　　218(M+1), 130(Gln+1 , base peak),

与 C8H15N3O4相符。
2.2.6　元素分析　　实测值(理论值)为 N 19.52(19.35)、

H 7.15(6.91)、O 29.52(29.49)、C 43.82(44.24)。

3　讨论

　　L-谷氨酰胺是机体内含有两个氮原子的特殊氨基
酸。这一化学结构的特殊性决定了其具有独特的性
质 ,近年来的研究表明 ,L-谷氨酰胺是一种条件必需氨
基酸 ,在蛋白质 、核酸合成中具有重要作用 ,是肠粘膜
上皮细胞 、肾小管上皮细胞和免疫活性细胞等代谢活
跃细胞的能量来源 ,被认为是机体的氮源运载工具 ,在

体内各组织间转运氮源 ,发挥清除氨等有毒物质等重

要功能 。临床研究表明 ,使用 L-谷氨酰胺对严重分解
代谢疾病(如烧伤/外伤/大手术 、急慢性感染 、骨髓移

植和多器官功能障碍综合症)、肠道功能不全(如肠炎 、
短肠综合症和放化疗所致粘膜损害)、免疫缺陷综合症

(如艾滋病 、危重病或骨髓移植后伴发的免疫功能低
下)等疾病具有良好的治疗效果[ 1～ 3] 。但由于 L-谷氨
酰胺溶解度小 ,在水溶液中不稳定 ,临床上还未有含

L-谷氨酰胺的胃肠外营养制剂广泛使用 。我们通过改
进报道的化学合成法 ,将 L-谷氨酰胺制备为双肽 ,中

间体及粗品的合成和精品的制备均易控制 ,产物收率
较高 ,该法简便 、快速 ,可望开发为临床安全 、稳定 、有

效的 L-谷氨酰胺双肽制剂。
　　(致谢:本研究所用分析方法承蒙本校高原军事医学系中
心实验室 、一坪油化分析实验室 、西南师范大学化学系实验室

等单位大力支持 ,特表感谢。)
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　　(上接 570页)
它易透过血脑屏障进入中枢 ,本实验中毒 15 min 后即出现酶活

性明显抑制(P<0.01), 120 min 未见恢复。当中毒剂量增大 ,

酶活性抑制亦加重 ,提示梭曼通过抑制中枢 AChE 活性干扰中

枢功能 ,中枢为梭曼毒理作用的主要靶器官之一。本研究结果

初步证明 , 梭曼对 AChE 抑制过程与脑含水量变化并无直接关

系。Flynn等
[ 3]
认为 , 梭曼能增加脑磷脂酰胆碱水解 , 同时伴有

FFA增加 , 严重影响中枢能量代谢 , 引起血脑屏障通透性和膜

离子梯度改变 ,使水进入细胞内。因此 , 有人认为 FFA 可诱发

组织水肿
[ 4]
。正常情况下 , 中枢 FFA 含量很少 , 但在缺氧 、损

伤 、肿瘤周围组织发生水肿的同时 , FFA 浓度也往往明显高于

正常。这可能是组织结合脂肪酸遭到破坏而释出的结果。 本

实验两种中毒剂量梭曼中毒时 , 15 min后 FFA 均明显高于正常

值 ,以后出现波动变化 , 60 min 时又呈现高于正常值水平(P <

0.05)。脑组织含水量呈现中毒后逐渐增加且超出正常水平(P

<0.05), FFA浓度改变对脑组织水肿至少有诱发推动作用。 似

乎并不显示其之间呈正比关系 ,究竟脑组织水肿与 FFA浓度之

间有何关系仍有待进一步研究。
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