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Изучено влияние температуры, соотношения катализатор–NMDA и времени проведения реакции
на эффективность включения дейтерия в NMDA. Установлено, что при температурах выше 180°С
изменение включения метки в NMDA меняется незначительно. Та же закономерность наблюдается
при изменении времени реакции. Увеличение времени от 5 до 15 мин увеличивает включение дей-
терия на 2–3%. Найдены условия реакции, при которых все атомы протия замещались на дейтерий
более чем в трети молекул NMDA. Изменяя соотношение дейтерий–NMDA, оказалось возможным ме-
нять содержание дейтерия в веществе. При проведении реакции с газообразным дейтерием с препара-
тивным количеством NMDA в среднем в молекулу аминокислоты включалось 2.76 атома дейтерия.
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Известно, что правильное функционирование
ионных каналов положительно влияет на когни-
тивные характеристики работы мозга. Наруше-
ние же функционирования ионных каналов мо-
жет привести к различным патологиям, среди ко-
торых болезнь Паркинсона, паралич, эпилепсия
[1]. Для оценки процессов, возникающих при рабо-
те ионных каналов, используется меченный изото-
пами водорода N-метил-D-аспартат (NMDA), ко-
торый является лигандом ионотропного рецепто-
ра глутамата [2–4].

Введение дейтерия в аминокислоты возможно
различными методами [5–7]. При использовании
изотопного обмена при нагревании без использо-
вания растворителя, как правило, удается полу-
чить соединения с наибольшим содержанием
изотопа водорода [8, 9]. Преимуществом твердо-
фазного введения изотопов водорода в амино-
кислоты является то, что не происходит изомери-
зации оптически активных центров в молекулах
этих соединений [9].

Включение дейтерия в N-метил-D-аспартат
контролировали масс-спектрометрическим ме-
тодом на приборе LCQ Advantage MAX (Термо-
электрон, США) с ионизацией электрораспыле-
нием, детектированием масс-спектров в отрица-
тельно заряженных ионах и прямым вводом

раствора образца с концентрацией 10 мкг мл–1 в
метаноле.

Целью данной работы было получение
NMDA, содержащего несколько атомов дейтерия
на молекулу.

Для решения этой задачи NMDA наносили на
оксид алюминия (1 : 40 масс.), и смешивали с ка-
тализатором 5% Rh/Al2O3 при соотношении ката-
лизатор–NMDA от 4 до 6 (масс.). Степень замены
протия на дейтерий в NMDA повышалась при ро-
сте температуры (табл. 1). Использование родие-
вых катализаторов, приготовленных на том же
носителе, что и носитель, на который наносят ве-
щество, прием, хорошо отработанный, и обеспе-
чивающий высокий изотопный обмен. В этом
случае происходит перетекание (спилловер) ак-
тивированных на катализаторе изотопов водоро-
да на носитель, а затем на носитель с веществом
[5]. Эффективность изотопного обмена опреде-
ляется возможностью активированных частиц
дейтерия взаимодействовать со всеми С–Н-фраг-
ментами аминокислоты. Только в этом случае
возможно образование переходного состояния
2Н–С–Н с последующим полным замещением
атомов протия на дейтерий. Если в реакцию всту-
пают только некоторые из С–Н-фрагментов, за-
мещение происходит лишь частично. Ответ на
вопрос, насколько полно происходит замещение,
дали проведенные эксперименты.

Согласно полученным данным (табл. 1), при
температурах не выше 180°C замена всех атомов
протия на дейтерий в NMDA происходит равно-
мерно, несколько ниже количество изотопомеров
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с нулевым (ни один атом протия не замещен на
дейтерий) и одним атомом дейтерия (около 8%) и
двукратное преимущество изотопомера с пятью
атомами дейтерия (около 26%). И лишь в 13–14%
молекул NMDA произошло полное замещение
атомов протия на дейтерий. При температурах
выше 180°С количество включенного дейтерия
увеличивается, что, по-видимому, связано с из-
менением агрегатного состояния этой аминокис-
лоты (температура плавления NMDA 189–190°С).
В результате этого включение дейтерия возраста-
ет за счет уменьшения изотопомеров с нулевым и
одним атомом дейтерия (около 3–5%) и значи-
тельного роста изотопного обмена всех 6 атомов
протия в NMDA (около 30–35%).

Дальнейшее варьирование температурой и
временем проведения реакции показывало уве-
личение включения дейтерия только на 2–3%.

Максимальное количество включенного дей-
терия – до 4.5 атомов – было достигнуто при зна-
чительном избытке газообразного дейтерия. Про-
ведено исследование, целью которого было выяс-
нить, при каких условиях, варьируя соотношение
дейтерий–NMDA, можно получить заданное ко-
личество включенных атомов дейтерия в NMDA.
Изменять соотношение дейтерий–NMDA можно
или проводя реакцию при разных давлениях дей-
терия в ампуле, или изменяя количество NMDA.
Влияние уменьшения давления газообразного
дейтерия, при неизменном количестве вещества,
нанесенного на катализатор, изучалось в работе
[10]. При уменьшении давления в 8 раз включе-
ние дейтерия в 4-фенил-бензоат натрия падало с
8 до 6 атомов. В настоящей работе при необходи-

мости получения большего количества дейтери-
рованного NMDA увеличивали количество веще-
ства, нанесенного на катализатор, при неизмен-
ном объеме и давлении газообразного дейтерия.
В реакциях использовали смеси, содержащие от
1 до 20 мг NMDA. В ходе эксперимента при ис-
пользовании ампулы объемом 60 мл при давле-
нии дейтерия 400 гПа для включения дейтерия
порядка 3 атомов необходимо использовать до
10 мг NMDA. При этих соотношениях, при уста-
новлении термодинамического равновесия меж-
ду газообразным дейтерием и NMDA, мольная
доля дейтерия равна 0.634. Исходя из данных
табл. 1, ожидаемое количество дейтерия в моле-
куле NMDA будет в диапазоне 2.8–2.9. Это озна-
чает, что получено хорошее совпадение с экспе-
риментальными данными и что изотопные эф-
фекты в условиях реакции незначимы.

При проведении препаративного введения га-
зообразного дейтерия (190°С, соотношение ката-
лизатор : NMDA : Al2O3 = 5.5 : 1 : 40 (масс.), время
реакции 10 мин, давление 400 гПа) образовывал-
ся препарат со средним количеством атомов дей-
терия 2.76 на молекулу NMDA.

Аналитическую ВЭЖХ проводили на колонке
Reprosil-pur 120 sil (Dr. Maisch, Германия), 4 × 150 мм,
размер частиц 3 мкм, в системе 75% метанол–25%
NH4H2PO4 (2.5 мМ, pH 2.8), cкорость подачи
элюента 1 мл мин–1, детектирование по УФ-по-
глощению при 200 нм. Время удерживания
NMDA – 2.91 мин. Препаративное разделение
проводили в той же системе на колонке Reprosil-
pur 120 diol (Dr. Maisch, Германия), 8 × 150 мм,

Таблица 1. Влияние на эффективность изотопного обмена условий проведения реакции (в реакцию брали 1 мг
NMDA)

а Σ2Н – среднее количество атомов дейтерия на молекулу NMDA.

Количество 
атомов дейтерия 

в изотопомере

Условия реакции, Т (°С)/t (мин)

180/15 190/5 190/10 190/15 200/15

Содержание 2Н, %

2Н0 7.9 5.5 4.2 4.8 2.4
2Н1 7.7 4.1 4.2 3.7 3.0
2Н2 13.8 6.0 4.8 5.7 7.4
2Н3 12.8 7.4 7.8 6.6 7.5
2Н4 16.3 14.6 17.3 14.2 15.8
2Н5 26.1 28.9 30.8 29.2 27.9
2Н6 13.5 33.2 31.4 35.3 36.0

Σ2На 3.65 4.43 4.49 4.54 4.59

Выход, % 90 85 81 76 52

OH
OHO

O
HN

CH3

NMDA
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размер частиц 5 мкм, cкорость подачи элюента
2 мл мин–1.

На основании полученных данных можно сде-
лать следующие выводы. В предложенных усло-
виях спилловер активированных на металле-ката-
лизаторе частиц дейтерия происходит эффектив-
но, и происходит их взаимодействие, как на
поверхности носителя, так и в пуле молекул
NMDA. Изменение агрегатного состояния NMDA
способствует увеличению количества изотопоме-
ров с бóльшим содержанием дейтерия. Содержа-
ние дейтерия в молекулах NMDA можно менять
изменением соотношения вещество–дейтерий.
Достижением проведенных исследований явля-
ется получение высокомеченного NMDA, в кото-
ром все атомы протия удалось заместить на дейте-
рий у трети молекул вещества.
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SYNTHESIS OF DEUTERIUM-LABELED N-METHYL-D-ASPARTATE
V. P. Shevchenkoa,#, L. A. Andreevaa, I. Yu. Nagaeva, and Аcademician of the RAS N. F. Myasoedova

a Institute of Molecular Genetics of National Research Centre “Kurchatov Institute” (NRC “Kurchatov Institute” – IMG), 
Moscow, Russian Federation
#E-mail: nagaev@img.ras.ru

The effect of temperature, catalyst–NMDA ratio, and reaction time on the efficiency of deuterium incorpo-
ration into NMDA has been studied. It was found that at temperatures above 180°С, incorporation of the la-
bel in NMDA changes insignificantly. The same pattern is observed when the reaction time changes. Increas-
ing the time from 5 to 15 min increases the incorporation of deuterium by 2–3%. Under the selected condi-
tions, according to mass spectrometric data, all protium atoms were replaced by deuterium in more than one
third of NMDA molecules. By changing the deuterium–NMDA ratio, it turned out to be possible to change
the deuterium content in the substance. When carrying out the reaction of a preparative amount of NMDA
with deuterium gas, an average of 2.76 deuterium atoms were included in the amino acid molecule.

Keywords: N-methyl-D-aspartate (NMDA), deuterium, synthesis, labeled compounds
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