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H Cl

Descrizione quantomeccanica di una molecola

nuclei positivi circondati da una nuvola di elettroni negativi

H Ψ (RNuc r’el) = E Ψ (RNuc r’el)



Calcoliamo Epot (V) per differenti valori della distanza R

Curva (Superficie) dell’energia potenziale



già a partire dagli anni ‘30

Approssimazione «armonica» curva di energia potenziale

V = (1/2) k (r-r0)
2



Descrizione «classica» di una molecola: “atomi” tenuti

insieme da “legami” (molle)

V = (1/2) k (r-r0)
2



IL METODO DELLA MECCANICA MOLECOLARE

Descrizione “classica” dei sistemi molecolari

Molecola atomi uniti da molle (legami): legge di Hooke

Elettroni non sono considerati “esplicitamente”

Campo di forze insieme delle:

Funzioni: forma analitica semplice

Parametri: determinati empiricamente per riprodurre proprietà

molecolari, sperimentali o calcolate a livello QM (geometrie, energie

conformazionali, frequenze vibrazionali, ….)

Sviluppati campi di forze diversi per sistemi diversi
(proteine, molecole organiche, zeoliti, argille, etc)

Superficie di energia potenziale
Il campo di forze descrive come varia l’energia al variare della
geometria molecolare

V = (1/2) k (r-r0)
2
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Molecola: descritta in termini di legami, angoli e torsioni

Energia potenziale: energia di deformazione (strain)

➢ rispetto ai valori “naturali” di legami, angoli e torsioni

➢ Include contributi di non legame (elettrostatico e repulsione-dispersione)

r0 = 1.54

Molecola «ideale»

r = 1.60

Molecola «reale»

V = (1/2) kC-C (1.60-1.54)2
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Potenziale di stretching

 

( ) ( )
2

str s 0

1
V r K r r

2
= −

 

( ) ( ) ( )
2 3

'
str s s0 0

1
V r K r r K r r

2
= − + −

Potenziale armonico

Effetti anarmonici
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Distinguere per ogni elemento diverse tipologie di atomi

(in funzione dell’intorno molecolare)

«Tipo di atomo»

Assunzione

Parametri ottimizzati per un «certo» frammento (es. Csp3-Csp3) 

sono trasferibili per quel frammento da una molecola all’altra





Vbending =

Potenziale di bending: angoli di legame ….

θ0



La rotazione introno ai legami - Le Torsioni

Eclissato

Sfalsato

Rotazione

https://giphy.com/gifs/staggered-eclipsed-newmanprojection-mDXxQkhabFbxZgkmQs?utm_source=iframe&utm_medium=embed&utm_campaign=Embeds&utm_term=https%3A%2F%2Fwww.masterorganicchemistry.com%2F
https://giphy.com/gifs/newman-staggered-conformations-S2wq1Y5UhT0kWGfXg4?utm_source=iframe&utm_medium=embed&utm_campaign=Embeds&utm_term=https%3A%2F%2Fwww.masterorganicchemistry.com%2F
https://giphy.com/gifs/newman-newmanprojection-dihedralangle-j6rZBgNjrB4yYS9vTc?utm_source=iframe&utm_medium=embed&utm_campaign=Embeds&utm_term=https%3A%2F%2Fwww.masterorganicchemistry.com%2F


Potenziale torsionale – es. l’etano

tortors
1

k 1 cos(3 )
2

V   + =



Funzioni potenziali periodiche

Per un angolo torsionale che coinvolge gli

atomi ABCD:

n = 1   rotazione con periodo 360°;

n = 2 rotazione con periodo 180°; 

n = 3 rotazione con periodo 120°;

kn altezza della barriera

ntors
1

k [1 cos(n )]
2

V + − =



Potenziale di non legame – contributo di Van der Waals

Short range
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Potenziale di Buckingham

Potenziale di Lennard - Jones

Potenziale di Lennard - Jones



Potenziale di non legame – contributo elettrostatico

Long range

Le cariche atomiche (che NON sono osservabili fisiche) vengono

determinate:

▪ come parametri empirici, per riprodurre dat sperimentali;

▪ mediante calcolo quantomeccanico (fitting del potenziale

elettrostatico molecolare)
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Contributo elettrostatico decade lentamente (con 1/rij):

determinante nei processi di riconoscimento molecolare



Meccanica molecolare …   versus …    Meccanica quantistica

Input:

• «Tipo» di atomo 

• Connettività molecolare
• Coordinate cartesiane

Input:

• Elemento (numero atomico) 

• Carica, molteplicità

• Coordinate cartesiane

Sì processi piccole variazioni 
distribuzione elettronica:
▪ analisi conformazionale

▪ interazioni non-covalenti 

(riconoscimento molecolare

Interazione farmaco-recettore)

No processi grandi variazioni 

distribuzione elettronica
Reattività
Spettroscopia

…..

Sì processi con piccole variazioni 
distribuzione elettronica:

▪ analisi conformazionale

▪ interazioni non-covalenti 

Sì processi con grandi variazioni 

distribuzione elettronica
Reattività
Spettroscopia

…..

Cosa si può studiare?



Analisi conformazionale

Variabili più significative: torsioni

▪ basse barriere di interconversione, superabili a T ambiente

▪ grandi variazioni geometriche (es. folding proteine)

t2 t1

Variazioni sistematiche delle due torsioni



Minimo

Stato transizione



Minimo

Stato transizione



Ma non sempre si può essere sistematici …..

Struttura cristallografica hNPC1L1-Apo



E allora … Parte 2!


