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Negli ultimi anni, la chimica computazionale ha 
compiuto enormi progressi, trasformandosi da 

un settore di nicchia, situato al confine tra chimi-
ca, fisica e informatica, in un pilastro fondamen-
tale della ricerca chimica. Un tempo considerata 
un campo abitato da pochi specialisti che spes-
so incontravano difficoltà nel dialogo con i colle-
ghi sperimentali, oggi la chimica computazionale 
rappresenta il ponte effettivo che unisce teoria ed 
esperimento (Fig. 1).

Questa evoluzione è stata resa possibile dai con-
tinui avanzamenti teorici e metodologici, dall’au-
mento della potenza di calcolo e dal miglioramento 
delle capacità predittive dei calcoli. Grazie a questi 
progressi, la chimica computazionale è diventata 
uno strumento imprescindibile in molteplici ambi-
ti: dalla progettazione di nuovi farmaci - dove le 
simulazioni consentono di prevedere se e come 
una molecola possa legarsi a un bersaglio biologi-
co - alla comprensione delle proprietà dei materiali 
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Fig. 1 - Teorie a esperimenti (sia in laboratorio che in industria) sono uniti 
dal “ponte” delle simulazioni che oggi appoggia su dati e machine learning
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e della loro risposta a stimoli esterni. Inoltre, essa 
gioca un ruolo chiave nello studio della reattività 
chimica in processi di grande rilevanza scientifica, 
industriale e ambientale, dai processi atmosferici 
che regolano il clima, passando per la combustio-
ne degli idrocarburi alla pirolisi delle plastiche.
Una di queste applicazioni, la catalisi computa-
zionale, è forse quella che racchiude in sé tutte le 
sfide più ardue dei campi sopra elencati e rappre-
senta di certo una frontiera scientifica affascinante 
[1]. Chi lavora in questo campo sa che le difficol-
tà sono molteplici: la complessità strutturale del 
catalizzatore stesso e l’interazione tra questo e il 
substrato reattivo è immensa e, a livello combina-
torio, genera una moltitudine di configurazioni pos-
sibili. Inoltre, la risposta del sistema catalizzatore/
substrato agli stimoli esterni - come, ad esempio, 
temperatura, pressione, stress meccanico, po-
tenziali elettrici o radiazione elettromagnetica - è 
altamente complessa e difficile, o molto costosa 
in termini computazionali, da includere con accu-
ratezza nei modelli di calcolo. Infine, la reattività di 
questi sistemi non è banale da simulare: le reazioni 
catalitiche sono processi attivati, quindi rari e lenti 
su scala molecolare, rendendo la loro osservazio-
ne computazionale particolarmente onerosa.
La catalisi è sempre stata un settore centrale nella 
chimica, non solo per il suo fascino scientifico, ma 
anche per il suo enorme impatto economico e in-
dustriale. Si stima che circa un terzo del PIL mon-
diale dipenda, direttamente o indirettamente, da 
processi catalitici [2]. Fin dalle prime industrie chi-
miche, che spesso ignoravano il ruolo della catalisi 
nei loro processi, questo campo ha giocato un ruo-
lo cruciale. Tuttavia, possiamo dire di comprender-
lo davvero fino in fondo? In particolare, la catalisi 
eterogenea, ovvero quella in cui il catalizzatore e 
i reagenti si trovano in fasi diverse (solido/gas o 
solido/liquido), è la più utilizzata nell’industria, ma 
resta ancora oggi un fenomeno solo parzialmente 
compreso.
Un caso emblematico è il processo Haber-Bosch, 
il metodo che ha rivoluzionato la produzione di 
ammoniaca e, di conseguenza, dei fertilizzanti sin-
tetici, contribuendo all’aumento della popolazione 
mondiale e al miglioramento delle condizioni di vita 
in molte parti del pianeta. Il processo prevede la 
combinazione di azoto e idrogeno in presenza di 

un catalizzatore a base di ferro, operando a tem-
perature intorno ai 500 °C e pressioni fino a oltre le 
300 atm. Nonostante sia in uso da oltre un secolo, 
la sua comprensione a livello molecolare è anco-
ra limitata. Questo perché gli esperimenti condotti 
in condizioni così estreme sono difficili e, anche 
quando realizzabili, la risoluzione spazio-tempora-
le ottenibile non è sufficiente a fornire una descri-
zione dettagliata del meccanismo di reazione.
Alcuni approcci sperimentali, come l’uso di su-
perfici modello (Ertl [3]), nanocluster depositati su 
supporti (Freund [4]) o lo studio delle fasi realisti-
che del ferro alfa in condizioni operative (Schlögl 
[5]), hanno permesso di compiere passi avanti 
nella comprensione del processo. Tuttavia, una 
descrizione dinamica, accurata e completa a livel-
lo molecolare resta al di fuori della portata degli 
esperimenti.
È proprio in situazioni come questa che la chimica 
computazionale si rivela insostituibile. Le simula-
zioni offrono la possibilità di modellare la struttura 
del catalizzatore con grande precisione, di esplo-
rare condizioni sperimentalmente inaccessibili e di 
osservare fenomeni che avvengono su scale tem-
porali e spaziali estremamente ridotte. Questa ca-
pacità permette non solo di comprendere meglio il 
processo, ma anche di progettare catalizzatori più 
efficienti, con impatti significativi in termini di so-
stenibilità e ottimizzazione energetica.
Oggi, grazie alla chimica computazionale, siamo 
più vicini che mai a una conoscenza profonda del-
la catalisi e delle sue implicazioni industriali. Que-
sto settore continua a dimostrare il proprio valore, 
confermandosi come un pilastro essenziale della 
chimica moderna, capace di affrontare e risolvere 
alcune delle sfide più complesse del nostro tempo.
Tuttavia, per rappresentare al meglio le condizioni 
operative di un catalizzatore impiegato in un pro-
cesso industriale, bisogna spingersi alla frontiera 
dei metodi computazionali, così da descrivere con 
la massima fedeltà possibile la complessità del ma-
teriale e del processo. In questo contesto, le simu-
lazioni di dinamica molecolare basate su potenziali 
ab initio diventano indispensabili. Queste simula-
zioni consentono di calcolare il moto effettivo di 
tutti gli atomi di un sistema chimico, come quello 
costituito da una coppia catalizzatore-substrato, 
integrando le equazioni del moto e permettendo 
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di ricavare, attraverso analisi statistiche, numerose 
proprietà del sistema. Inoltre, grazie all’uso di tecni-
che avanzate, è possibile studiare non solo le pro-
prietà di equilibrio, ma anche quelle fuori dall’equi-
librio, come la reattività, il meccanismo di reazione 
e le relative grandezze termodinamiche e cinetiche 
ad essi associate. Questa famiglia di tecniche, nota 
come enhanced sampling, consente di analizzare 
con estrema precisione i processi attivati.
Per lungo tempo, però, l’integrazione tra dinamica 
molecolare ed enhanced sampling è stata scarsa-
mente applicata allo studio della catalisi, a causa 
del costo computazionale proibitivo. Per ottene-
re dati statisticamente significativi, infatti, sono 
necessari centinaia di migliaia se non milioni di 
punti, ciascuno dei quali corrisponde a un calcolo 
energetico basato su principi primi. Sebbene già 
a partire dalla sua nascita la teoria del funzionale 
della densità (DFT, Density Functional Theory) ab-
bia reso possibile lo studio di sistemi sempre più 
grandi con accuratezza soddisfacente, grazie ad 
algoritmi sempre più efficienti e ad una sempre 
maggiore potenza di calcolo, il suo costo è rima-
sto per lungo tempo un ostacolo per la dinamica 
molecolare.
Negli ultimi dieci anni, tuttavia, due sviluppi fon-
damentali stanno rivoluzionando il panorama della 
catalisi computazionale. Da un lato, la crescente 
potenza dei supercomputer ha permesso di simu-
lare sistemi catalitici sempre più grandi e rappre-
sentativi della loro complessità reale, per tempi più 
lunghi e con costi più accessibili. Questo ha reso 
finalmente praticabile l’applicazione della dinamica 
molecolare e delle tecniche di enhanced sampling 
allo studio dei processi reattivi nei catalizzatori.
Parallelamente, abbiamo assistito alla nascita e 
alla diffusione di quello che ormai si sta afferman-
do come il quarto pilastro della scienza: l’intel-
ligenza artificiale e la data science, a supportare 
ulteriormente la base su cui poggia il ponte com-
putazionale tra teoria ed esperimento, anche nel 
panorama della catalisi [6]. Nel contesto specifi-
co delle simulazioni di materiali innovativi, queste 
tecnologie stanno giocando un ruolo straordinario. 
L’uso di reti neurali di diversa architettura permette 
di sfruttare i dati delle simulazioni ab initio per ge-
nerare potenziali con un’accuratezza comparabile 
a quella della DFT - e possibilmente oltre - con un 

costo computazionale di diversi ordini di grandez-
za inferiore [7]. Una volta superata la fase di gene-
razione e training del modello, questo approccio 
consente di simulare con la dinamica molecolare 
processi attivati in condizioni operative, utilizzando 
modelli strutturali molto più grandi e complessi. Il 
risultato è una descrizione più realistica del sistema 
e la possibilità di ottenere con elevata accuratezza 
grandezze termodinamiche, cinetiche e informa-
zioni meccanicistiche, con un solido supporto sta-
tistico. Questo rappresenta un progresso enorme, 
aprendo nuove opportunità per ciò che possiamo 
calcolare, comprendere e, idealmente, prevedere 
attraverso le simulazioni molecolari.
Allo stesso tempo, i metodi di machine learning 
applicati all’analisi delle strutture complesse dei 
materiali, combinati con tecniche di analisi dei dati 
su vasti insiemi di configurazioni molecolari, stan-
no rivoluzionando il modo in cui classifichiamo la 
relazione tra struttura e proprietà [8]. Questo apre 
enormi possibilità per la selezione e il design dei 
materiali del futuro, inclusi catalizzatori più effi-
cienti per processi di grande rilevanza ambienta-
le, come la cattura e la conversione catalitica della 
CO₂, la valorizzazione dei prodotti della biomassa 
vegetale o lo sviluppo di soluzioni avanzate per la 
produzione, lo stoccaggio e la conversione dell’i-
drogeno.
Tra i diversi materiali utilizzati in catalisi eteroge-
nea, quelli nanoporosi sono particolarmente utili in 
diversi tipi di conversione. In particolare, le zeoliti 
acide, alluminosilicati con siti Brønsted ben defini-
ti, sono di grande interesse per la loro capacità di 
agire come nanoreattori allo stato solido. Le mole-
cole reagenti diffondono all’interno dei pori, ven-
gono adsorbite al sito attivo, reagiscono e, infine, 
lasciano il materiale sotto forma di prodotti. Oltre 
al loro basso costo e al ridotto impatto ambienta-
le, che le rende particolarmente vantaggiose per 
l’industria, le zeoliti possiedono un’ulteriore carat-
teristica distintiva: il nanoconfinamento consente 
di ottenere un’elevata selettività, in modo analogo 
ai catalizzatori biologici come gli enzimi. Tuttavia, 
mentre negli enzimi la selettività è spesso governa-
ta da interazioni idrofiliche, nelle zeoliti prevalgono 
effetti idrofobici. Attualmente, oltre all’impiego nel 
settore petrolchimico, le zeoliti vengono utilizzate 
per la conversione di biomasse di scarto in prodot-
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ti chimici e biocarburanti, un aspetto cruciale per la 
sostenibilità e la chimica verde.
Studiare questi materiali includendo effetti dina-
mici, termici e reattivi è estremamente complesso 
ma allo stesso tempo basilare per poterne com-
prendere gli aspetti fondamentali e migliorarne le 
prestazioni. Ed è proprio qui che la combinazione 
di dinamica molecolare, enhanced sampling e ma-
chine learning sta rivoluzionando l’approccio com-
putazionale a questi sistemi. Grazie a queste tec-
niche, oggi è possibile simulare in modo esaustivo 
processi attivati, raggiungendo una precisione e 
un’accuratezza statistica senza precedenti (Fig. 2). 
Ciò consente di analizzare nel dettaglio eventi rari 
che avvengono durante la trasformazione cataliti-
ca, correlando struttura e proprietà del sistema [9].
In questo contesto, la data science gioca un ruolo 
chiave. Le traiettorie di dinamica molecolare acce-
lerata, specialmente per sistemi complessi come 
i catalizzatori, sono spesso difficili da interpreta-
re. Estrarre informazioni strutturali che influenza-
no il meccanismo, la termodinamica e la cinetica 

di un processo non è immediato nemmeno per 
un occhio esperto. Tuttavia, definendo descrittori 
chimici avanzati e applicando tecniche non linea-
ri di riduzione della dimensionalità e clustering, è 
possibile identificare le caratterisitiche strutturali 
chiave che governano il processo reattivo. Questo 
non solo favorisce una comprensione profonda e 
a livello atomico del meccanismo di reazione, ma 
fornisce anche informazioni preziose per l’ottimiz-
zazione del catalizzatore, guidandone il design in 
modo razionale.
Un altro campo affascinante nella catalisi moderna 
si basa sull’idea di mimare il funzionamento degli 
enzimi naturali, quelle proteine in grado di cata-
lizzare reazioni organiche a livello fisiologico con 
estrema efficienza e selettività. Il grande svantag-
gio dell’uso degli enzimi a livello tecnologico ri-
siede nella loro estrema fragilità e dipendenza da 
condizioni molto blande, nella loro complessità 
strutturale e difficoltà di sintesi e modificazione e, 
spesso, nella loro elevata selettività rispetto ai sub-
strati, un fatto che ne limita l’impiego.

Fig. 2 - Tecniche avanzate di modellizzazione e simulazione, integrate con enhanced sampling e metodi di machine learning, 
permettono una comprensione approfondita della catalisi nei catalizzatori eterogenei, come i materiali nanoporosi
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Pertanto, negli ultimi anni sono stati sviluppati si-
stemi sintetici capaci di ottenere prestazioni catali-
tiche simili a quelle degli enzimi naturali, ma carat-
terizzati da una maggiore resistenza a condizioni 
di reazione più aggressive, un’elevata modularità 
e una maggiore facilità di modifica per adattarne 
le proprietà catalitiche. In questo ambito, i sistemi 
supramolecolari di sintesi stanno attirando parti-
colare attenzione [10], tra cui spiccano le capsu-
le autoassemblate di calixareni [11]. Un esempio 
emblematico è l’esamero formato da sei unità di 
resorcinarene [12], una struttura stabilizzata da un 
elevato numero di legami idrogeno tra le unità ca-
lixareniche e le molecole d’acqua presenti all’inter-
no della struttura. Questi legami conferiscono alla 
capsula una notevole stabilità complessiva, ma lo-
calmente consentono rapide aperture e chiusure, 
facilitando l’ingresso e l’uscita dei substrati reattivi.
Grazie alla particolare reattività della capsula, è 
stato dimostrato che essa è in grado di catalizzare 
reazioni che tipicamente richiederebbero la speci-
ficità di enzimi naturali, frutto di milioni di anni di 
evoluzione. Questi processi catalitici sono di enor-

me interesse per la sintesi organica di molte mo-
lecole di rilevanza farmaceutica e biologica. Tutta-
via, comprenderne il meccanismo d’azione non è 
banale e la modellizzazione computazionale risulta 
essenziale per svelarne i dettagli molecolari.
L’analisi teorica di tali processi pone sfide signifi-
cative, che solo lo sviluppo e l’applicazione di tec-
niche avanzate di simulazione possono affrontare. 
In questo contesto, l’uso di simulazioni di dinamica 
molecolare accelerata ha permesso la caratteriz-
zazione dei processi reattivi con dettaglio moleco-
lare, studiandone la reattività in diverse condizioni 
[13] e decifrando la complessità di meccanismi 
che coinvolgono il trasporto protonico [14]. Allo 
stesso tempo, queste simulazioni hanno consen-
tito di indagare le proprietà di autoassemblaggio 
della capsula [15]. Inoltre, l’integrazione di tecni-
che perturbative dell’energia libera con metodi di 
enhanced sampling, come la metadinamica [16] 
nel protocollo MetaFEP [17], ha permesso di vali-
dare la robustezza delle predizioni computazionali 
attraverso livelli elevati di teoria della struttura elet-
tronica (Fig. 3). Ciò ha consolidato l’accuratezza 

Fig. 3 - Le tecniche di simulazione avanzata possono far luce su processi biomimetici complessi, 
come la catalisi mediata da capsule supramolecolari
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Computational Catalysis: 
at the Frontier of Methods
Computational chemistry has become a funda-
mental discipline for understanding and predict-
ing chemical processes. In the field of heteroge-
neous catalysis, it plays a key role in elucidating 
reaction mechanisms, identifying active sites, 
and designing new catalytic materials. This per-
spective article outlines recent advancements in 
computational catalysis, with a particular focus 
on methodologies that combine electronic struc-
ture calculations, machine learning, and mo-
lecular simulations. We discuss how these ap-
proaches contribute to overcoming current chal-
lenges in catalysis, improving the efficiency and 
selectivity of industrial processes, and enabling 
the rational design of next-generation catalysts.

del metodo, un aspetto cruciale affinché le simu-
lazioni possano evolversi da semplici strumenti di 
supporto a vere e proprie tecniche predittive.
Comprendere i meccanismi alla base di queste re-
azioni è fondamentale non solo per svelare il fun-
zionamento di tali sistemi, ma anche per guidarne 
un futuro design razionale, potenziato dall’analisi 
dei dati e delle informazioni che solo le simulazioni 
possono fornire.
La catalisi, in tutte le sue forme, rappresenta una 
delle sfide più ardue e stimolanti per la chimica 
computazionale. Ogni progresso metodologico, 
ogni aumento della potenza di calcolo e ogni nuova 
strategia teorica vengono immediatamente messi 
alla prova da problemi sempre più complessi, spin-
gendo i limiti della disciplina sempre un passo più 
avanti. Ma è proprio questa sfida incessante a ren-
dere il campo così vivo e dinamico: ogni ostacolo 
superato non è un punto di arrivo, ma una porta che 
si apre verso nuove domande, nuovi paradigmi e 
nuove possibilità. La chimica computazionale non 
è solo un supporto alla catalisi moderna, ma ne è 
ormai parte integrante, contribuendo a ridefinire il 
modo in cui comprendiamo e progettiamo processi 
catalitici. E se la frontiera della conoscenza si spo-
sta continuamente, il compito della comunità scien-
tifica è chiaro: continuare a osare, esplorare e inno-
vare, senza mai fermarsi. La sfida non ha mai fine.
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