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В работе с использованием первопринципных 
методов с учетом дисперсионных взаимодействий 
исследуются структурные и электронные характе-
ристики биологически активных соединений на при-
мере галогенидов ацетилхолина (ACh-Hal, Hal Cl, Br). 
Первоначально для молекулярной формы ACh полу-
чена картина распределения электростатического по-
тенциала, анализ которой позволил определить опти-
мальную геометрию присоединения атомов галогенов 
в области метильных и метиленовой групп, окружаю-
щих атом азота. Это позволило объяснить основные 
особенности упаковки ACh-Hal в кристаллической 
фазе (орторомбический ACh-Cl, P212121, моноклинный 
ACh-Br, P21), для которых были получены параметры 
оптимизированной геометрии и основные характери-
стики электронной структуры, включая координаты 
атомов, значения валентных и торсионных углов, зон-
ные структуры, значения ширины запрещенной зоны, 
полные и проектированные плотности состояний, 
а также карты распределений электронной плотности. 

Ключевые слова: теория функционала плотности, 
молекулярные кристаллы, галогениды ацетилхолина, 
зонная структура, плотность состояний 

The paper investigates the structural and electronic 
characteristics of biologically active compounds on the 
example of acetylcholine halides (ACh-Hal, Hal=Cl, Br) 
using the first-principle methods with consideration 
of dispersion interactions. Initially, the electrostatic 
potential distribution map of the ACh molecular form was 
obtained and analyzed. It helped determine the optimal 
attachment geometry of halogen atoms at the area 
of methyl and methylene groups surrounding the nitrogen 
atom. Also, it further enabled the explanation of the main 
features of ACh-Hal packing in the crystalline phase 
(orthorhombic ACh-Cl, P212121, monoclinic ACh-Br, P21). 
For this case, the optimized geometry parameters and 
the main characteristics of the electronic structure were 
obtained, including atom coordinates, valence and torsion 
angles, energy band structure and gaps, total and projected 
densities of states, and electron density distribution maps. 

Keywords: density functional theory, molecular crystals, 
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Введение
Ацетилхолин, CH3COO(CH2)2N(CH3)3, четвер-

тичное аммониевое основание (ACh), является до-
вольно распространенным в природе биологически 
активным соединением, имеющим достаточно ши-
рокий круг физиологического действия [1–5] как ак-
тивный компонент центральной и периферической 
нервной системы, оказывающий влияние, в том чис-
ле и на процессы формирования памяти и обучение. 
Как первый нейромедиатор ACh был открыт в опытах 
[6] по исследованию влияния электрических импуль-
сов на изменение частоты сердечного ритма и до на-
стоящего времени продолжает оставаться объектом 
исследований в различных областях биохимии, меди-
цины и физиологии [7–13].

К наиболее ранним работам по определению па-
раметров кристаллической структуры ACh-Hal от-
носится [14], где методами рентгеноструктурного 
анализа исследован ACh-Br и определены простран-
ственная группа симметрии (P21, Z=4), значения по-
стоянных решетки, координаты атомов, построены 
карты распределения электронной плотности, а так-
же отмечено, что для иона ацетилхолина возмож-
ны две структурные формы: протяженная и кольце-
вая. Дополнительные исследования [15] показали, 
что ACh-Br следует отнести к моноклинной системе 
(P21/n), также с четырьмя формульными единицами. 
Для ацетилхолина хлорида соответствующие исследо-
вания выполнены, в том числе и методами трехмер-
ной дифрактометрии, в работах [16, 17], где показано, 
что ACh-Cl принадлежит к орторомбической системе 
(P212121, Z=4) с левосторонней транс-конформацией, 
и получены близкие значения для остальных кри-
сталлографических параметров. Результаты более 
поздних исследований ACh-Hal, например [18–23], 
относятся в основном к изучению особенностей ко-
лебательных спектров и их соотнесению с экспери-
ментальными данными, что, в отличие от галогени-
дов холина [24], оставляет открытым ряд вопросов, 
связанных как с уточнением параметров кристал-
лической структуры, так и описанием особенностей 
электронного строения ACh-Hal, которые определя-
ют цель настоящей работы.

Методы исследований
Расчеты электронной структуры выполнялись 

в рамках теории функционала плотности [25, 26] 
в градиентном приближении [27] (PBE) для опи-
сания эффектов электронного обмена и корреля-
ций. Оптимизация геометрии и расчет электронной 

структуры молекулярных ACh и ACh-Hal выпол-
нялись с использованием программного комплек-
са NWChem [28] в полноэлектронном гауссовом 
базисе 6-311G**, для кристаллических фаз приме-
нялся пакет CRYSTAL-17 [29] с полноэлектронным 
гауссовым базисом для атомов водорода, углерода, 
азота, кислорода и псевдопотенциальным базисом 
HAYWLC-31G [30, 31] для хлора и брома. Для вы-
числения интегралов по зоне Бриллюэна использо-
валась k-сетка Монхорста-Пака [32] с размерностью 
2×2×2. Дисперсионные взаимодействия во всех слу-
чаях учитывались в рамках полуэмпирической схе-
мы DFT+D3 [33, 34].

Структурные параметры, которые использовались 
как начальные для оптимизации геометрии кристал-
лов, для ACh-Cl взяты из [20, 35] (P212121, a=9,890 Å, 
b=5,324 Å, c=6,302 Å, Z=4), а также из [15] для ACh-Br 
(P21, a=10,966, b=13,729, c=7,159, β=108,18°). 

Результаты и обсуждение
На рисунке 1 приведены структура молекулярно-

го комплекса ACh-Hal, рис. 1(а), и фрагмент кристал-
лической структуры (ACh-Cl), рис. 1(в). Для объясне-
ния наблюдаемой координации атомов в кристаллах 
ACh-Hal рассмотрена простая электростатическая 
модель взаимодействия на основе исследования кар-
ты распределения электростатического потенциала 
(MEP) катиона ACh+, рисунок 1(б). Как видно, наи-
более оптимальными положениями для присоедине-
ния галогена являются области в окрестности двух 
метильных и метиленовой групп ACh, где наблюдает-
ся характерный для концевых атомов водорода дефи-
цит электронного заряда (на рис. 1(б) выделен синим 
цветом), более значительный, чем для других аналогич-
ных областей. Для проверки устойчивости предполага-
емой конфигурации ACh-Hal были выполнены расче-
ты оптимальной геометрии молекулярного ACh-Hal 
с размещением атомов галогенов в указанных пози-
циях. Начальная геометрия оценивалась методом си-
лового поля, а оптимизированные значения для ос-
новных параметров, определяющих относительное 
расположение основных структурных единиц, при-
ведены в таблице 1 вместе с соответствующими кри-
сталлическими данными (в случае ACh-Br показаны 
значения для ближайшей к атому брома молеку-
лы ACh). Как видно, значения длин связей Hal — H 
и Hal — N в молекуле близки к аналогичным в кри-
сталле и имеют одинаковый характер изменений. Все 
молекулярные параметры по величине меньше кри-
сталлических, что является отражением хорошо из-
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вестного эффекта уменьшения длин связей, которое 
может достигать 10–15 % при образовании кристал-
ла. В таблице 2 приведены оптимизированные пара-
метры решетки ACh-Hal, которые в целом находятся 
в хорошем согласии с соответствующими экспери-
ментальными данными и расчетами других авторов, 

а отличия, в среднем составляющие порядка 1.6 %, мо-
гут быть связаны с как с собственной точностью ме-
тода расчета (DFT, PBE+D3), так и с влиянием тем-
пературных эффектов, которые в настоящей работе 
не учитывались. 

Таблица 1
Оптимизированные координационные параметры атомов галогенов в ACh-Hal (Å)

Связь
Молекула Кристалл

ACh-Cl ACh-Br ACh-Cl ACh-Br
Hal — H (CH3) 2.32 2.46 2.64 2.87
Hal — H (CH2) 2.32 2.48 2.77 3.01
Hal — H (CH3) 2.43 2.56 2.55 2.79
Hal — N 3.53 3.69 3.88 4.16

Таблица 2
Постоянные решетки ACh-Hal

a, Å b, Å c, Å β, °

ACh-Cl (P212121)
Наст. расчет 9.765 15.217 6.274 90.00
[20, 35] 9.890 15.324 6.302 90.00
[36] 9.930 15.260 6.280 90.00
[17] 10.070 15.511 6.380 90.00

ACh-Br (P21)
Наст. расчет 10.883 13.304 7.077 109.21
[13] 11.100 13.670 7.180 110.00
[15] 10.996 13.729 7.159 108.18

Рис. 1. Молекулярный комплекс ACh-Hal (a), электростатический потенциал ACh (б), 
кристаллическая структура ACh-Cl) (в)

На рисунке 2 показаны зонные структуры ACh-Hal 
в интервале энергий -4.0–8.0 эВ относительно вер-
шины валентной зоны, энергия которой принята 
за ноль. Как видно, электронная структура в ва-

лентной области представлена группой зон сильно 
локализованных молекулярных состояний катиона 
ACh+ с очень малой дисперсией, которым на кар-
тине полной плотности состояний соответству-
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ют практически бесструктурные пики. Галогениды 
ацетилхолина являются диэлектриками с близкими 
значениями ширины запрещенной зоны, составля-
ющей 4.734 эВ (прямая) в ACh-Cl и 4.405 эВ (непря-
мая) в ACh-Br, которые близки к значениям разно-
сти энергий ∆EHOMO-LUMO молекулярных комплексов, 
равных 3.28 и 3.02 эВ соответственно для хлорида 
и бромида, что дает оценку влияния кристалличе-
ского поля порядка 1.5 эВ. 

Наиболее интересной особенностью области свобод-
ных состояний ACh-Hal в интервале энергий до 8.0 эВ 
является очень узкая энергетическая полоса состоя-
ний, отделенная промежутком порядка 2.0 эВ от не-
прерывного спектра. Отметим, что указанная осо-

бенность, которая также наблюдается, например, 
на энергетических спектрах ионно-молекулярных 
кристаллов азидов или нитратов металлов (MeN3, 
MeNO3), указывает на возможность присутствия эф-
фектов, обусловленных сильным электрон-дырочным 
взаимодействием, и экситонный характер возбуж-
денных состояний в ACh-Hal. Детали распределения 
атомных состояний позволяет получить проектиро-
ванная плотность состояний, рисунок 2(в), анализ ко-
торой показывает, что самая верхняя валентная зона 
шириной порядка 0.4 эВ практически полностью по-
строена из p-состояний атомов галогенов, а следую-
щая за ней узкая полоса формируется также практи-
чески полностью p-состояниями атомов кислорода, 

Рис. 2. Зонная структура ACh-Cl (a), ACh-Br (б), полная и проектированная плотность состояний ACh-Cl (в)

Рис. 3. Распределение электронной плотности в ACh-Cl
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входящими в гидроксильные группы, которые также 
дают вклады с заметными значениями на глубине 1.5 
и 2.5 эВ. В области ниже -3.0 эВ основными являют-
ся вклады атомов азота и суммарные атомов углерода 
и водорода, входящие в состав метильной и метиле-
новой групп. Состояния зоны проводимости являют-
ся смешанными с примерно одинаковыми вкладами 
всех атомов ацетилхолин катиона, при этом область 
непрерывного спектра формируется молекулярны-
ми состояниями групп CH2 и CH3 с участием состо-
яний атомов азота. 

На рисунке 3 показано распределение электрон-
ной плотности ACh-Cl в плоскости, проходящей 
через атомы хлора. Как видно, электронный заряд 
полностью локализован на атомах галогенов, имею-
щих практически сферическую форму, а также в об-
ласти молекулярных катионов, что указывает на пре-
имущественно ионный характер связи в галогенидах 
ацетилхолина. На рисунке 3 также можно наблюдать 
детали формирования ковалентных связей, что про-
является, в частности, в форме электронных облаков 
групп CH2 и CH3, а также водородных связей типа 
Hal·H — C, что проявляется как слабая деформация 
сферического заряда атома галогена в виде заметной 

перетяжки общего контура плотности, объединяю-
щего его с катионом. 

Заключение
В настоящей работе в рамках теории функционала 

плотности с учетом дисперсионных взаимодействий 
по схеме DFT+D3 впервые выполнены расчеты струк-
турных и электронных характеристик кристалличе-
ских галогенидов ацетилхолина. Определена опти-
мальная геометрия расположения атомов галогенов, 
которая обеспечивает стабильность наблюдаемых 
кристаллических структур ACh-Hal и хорошее со-
гласие экспериментальных и расчетных значений ос-
новных кристаллографических параметров. Анализ 
электронной структуры ACh-Hal показал, что дан-
ные соединения являются диэлектриками с шири-
ной запрещенной зоны 4.734 (хлорид), 4.405 эВ (бро-
мид) и сложной структурой электронных состояний, 
а по типу химической связи относятся к преимуще-
ственно ионным кристаллам. Полученные данные 
могут служить основой для дальнейшего прогнози-
рования свойств биологически активных соедине-
ний, а также целенаправленного поиска их аналогов 
с близкими характеристиками. 
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