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Biomediche 

Sostituzioni nucleofile e b-Eliminazioni 



Definizione 
Nucleofilo: una molecola o ione che dona una coppia di elettroni ad un altro atomo o ione per 

formare un nuovo legame covalente (base di Lewis) 

Sostituzione nucleofila: una reazione in cui un nucleofilo viene sostituito da un altro 
nucleofilo su un C tetravalente 

Elettrofilo: Accettore di elettroni (acido di Lewis) 

b-Eliminazione: una reazione nella quale una piccola molecola (es. HX o H2O) viene eliminata 
da C adiacenti 

Basicità: Proprietà termodinamica misurata dalla posizione di equilibrio in una reazione acido-
base 

Nucleofilicità: Proprietà cinetica misurata attraverso la velocità con cui un nucleofilo reagisce 
in condizioni standard 



Sostituzione nucleofila: una reazione in cui un 
nucleofilo viene sostituito da un altro nucleofilo su 
un C tetravalente 

Sostituzione nucleofila alifatica 

• Se il nucleofilo è carico 
negativamente, si 
ottiene un prodotto 
neutro 

• Se il nucleofilo è neutro, 
si ottiene un prodotto 
carico positivamente 

• Se il nucleofilo contiene 
C, si forma un nuovo 
legame C-C 



Meccanismi di sostituzione nucleofila alifatica 

SN2: Sostituzione nucleofila bimolecolare 

Reazione bimolecolare: Reazione nella quale 2 specie sono coinvolte nello stadio 
determinante la velocità 

• Cinetica del secondo ordine 
• Attacco del Nu da parti opposte rispetto al 

gruppo uscente (attacco da retro) 
• Rottura e formazione simultanee di legami 
• Velocità influenzata da fattori sterici  

v = - 
𝑑[𝑅𝑋]

𝑑𝑡
 = k [RX] [Nu] 



Meccanismi di sostituzione nucleofila alifatica 

SN1: Sostituzione nucleofila monomolecolare 

Reazione monomolecolare: Reazione nella quale 1 sola specie è coinvolta nello stadio 
determinante la velocità 

v = - 
𝑑[𝑅𝑋]

𝑑𝑡
 = k [RX] 

• Cinetica del primo ordine 
• Reazione in più stadi con 

formazione di un carbocatione 
• Velocità influenzata da fattori 

elettronici 

1° Stadio 2° Stadio 

3° Stadio 

Da entrambi i 
lati 



SN1: Sostituzione nucleofila monomolecolare 

Racemizzazione (spesso parziale): il prodotto prevalente è quello con configurazione 
invertita dello stereocentro su cui avviene la reazione 

SN2: Sostituzione nucleofila bimolecolare 

Inversione di configurazione 

Stereochimica dei meccanismi SN1 e SN2 



Struttura del substrato 
SN1: Avviene se si forma un carbocatione stabile SN2: Avviene se Nu ha spazio per l’attacco 

Struttura del gruppo uscente 

La bontà di un gruppo uscente è proporzionale alla sua stabilità come anione 

0 

1 

2 

3 



Solventi per le reazioni di sostituzione nucleofila 

Solvente protico: Un solvente donatore di legami 
idrogeno (generalmente contengono –OH) 

Solvente aprotico: Un solvente 
che non può donare legami 
idrogeno 



Solventi per le reazioni di sostituzione nucleofila 

• Maggiore è la solvatazione del Nu, più lenta è SN2 
• I solventi polari aprotici solvatano bene il catione, male l’anione  

Velocità di reazioni SN2 in funzione del solvente Velocità di reazioni SN1 in funzione del solvente 

• La velocità delle reazioni SN1 dipende dalla capacità del solvente di mantenere separate le 
cariche di segno opposto e di stabilizzarle 



Solventi per le reazioni di sostituzione nucleofila 

In acqua o alcol 

• Nei solventi protici gli anioni sono fortemente 
solvatati 

• Più piccolo è l’anione, più è concentrata la carica 
e più fortemente sono legate le molecole di 
solvente 

• Gli anioni sono più nucleofili delle molecole 
neutre 



b-Eliminazione 
b-Eliminazione: una reazione nella quale una 
piccola molecola (es. HX o H2O) viene 
eliminata da C adiacenti 

Regola di Zaitsev: il prodotto principale di una b-eliminazione è l’alchene più stabile, ovvero 
quello più sostituito sul doppio legame 



Meccanismi di b-eliminazione 

E2: Eliminazione bimolecolare 

• Cinetica del secondo ordine 
• Si può fare un parallelo con SN2 
• Lo stato di transizione ha forte carattere 

di doppio legame 
• Si usano basi forti (es. alcossidi, idrossidi) 

v = - 
𝑑[𝑅𝑋]

𝑑𝑡
 = k [RX] [Base] 



Meccanismi di b-eliminazione 

E1: Eliminazione monomolecolare 

1° Stadio 

2° Stadio 

• Cinetica del primo ordine 
• Si può fare un parallelo con SN1 
• Il prodotto principale è quello con 

carbocatione più stabile (possibile 
riarrangiamento) 

v = - 
𝑑[𝑅𝑋]

𝑑𝑡
 = k [RX] 



E1: Eliminazione monomolecolare 

E2: Eliminazione bimolecolare 

Stereochimica dei meccanismi E1 e E2 

• Sono possibili riarrangiamenti 

Regola di Zaitsev: il prodotto principale di una b-eliminazione è l’alchene più stabile, ovvero 
quello più sostituito sul doppio legame 

• L’alchene trans è favorito rispetto al cis 
• Gruppo uscente e –H sono anti e co-planari, con angolo diedro di 180° 



Riassumendo 



Competizione tra sostituzione ed eliminazione 

SN1 vs E1: 

• Alogenuri alchilici secondari e terziari in solventi protici danno miscele di prodotti 
• In presenza di basi deboli, SN1 prevale su E1 

SN2 vs E2: 

• Ramificazioni su a e b sfavoriscono SN2 (ingombro 
sterico) e favoriscono E1 (alchene sostituito)  

• Con reagenti buoni nucleofili aventi acido coniugato 
a pKa < 11 è favorita SN2 

• Con reagenti a carattere basico aventi acido 
coniugato a pKa > 11 è favorita E2 

• Eliminazione favorita entropicamente (alte T) 



Riassunto generale (1) 



Riassunto generale (2) 

Esercizio: Stabilire se nelle 
seguenti reazioni prevale 
la sostituzione (SN1 o SN2) 
o l’eliminazione (E1 o E2) o 
se le due reazioni 
competono.  
Scrivere i possibili prodotti, 
indicando eventualmente 
il maggioritario. 
Giustificare le risposte. 


