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Introduction générale  

     Etant donné l’importance que constituent les hétérocycles à sept chainons en raison de 

leur contribution à diverses disciplines telles que l’industrie, la médecine, la biologie, les 

sciences pharmaceutiques et autres1-5, cette classe de composés fait l'objet d'une très grande 

variété de recherches approfondies. En incluant un ou deux atomes d’azote et avec des 

substituants sur le cycle ou non, ces squelettes sont remarquables en tant que produits 

naturels bioactifs et également des composés pharmaceutiquement pertinents6. Les 

propriétés que donne le doublet d’électrons libres de l’azote, le soufre ou l’oxygène qui fait 

partie du cycle, en outre un système insaturé endocyclique ou exocyclique fait la richesse et 

la diversité des produits correspondants.. Les azépines fusionnées à des anneaux aromatiques 

tels que la dibenzoazépine et la benzodiazépine et ces dérivées montrent des caractéristiques 

très intéressantes7, 8. En outre, les complexes de métaux de transition issus de ces dérivés 

azépines prouvent une utilité remarquable due à leur variété de modes de coordination et 

leur potentiel redox ce qui fait de ces adduits des médicaments potentiels9-11. Par conséquent, 

d'énormes efforts ont été déployés pour développer de nouvelles stratégies et technologies 

pour la synthèse de ces composés. Ce qui nécessite la révélation et la compréhension de la 

structure électronique et géométrique ainsi que le comportement réactif.  

       Pour cette fin, une méthode de chimie quantique basée sur la théorie de la fonctionnelle 

de la densité (DFT) a été utilisée, pour le compromis qu’elle offre entre fiabilité et rapidité 

de calcul. En se basant sur le concept de la densité électronique, elle permet de calculer 

l’énergie et la structure électronique des systèmes moléculaires. A partir de ces deux 

grandeurs, divers indices de réactivité peuvent être évalués en se basant sur la théorie des 

orbitales frontières qui a valu le Prix Nobel de Chimie à Kenichi Fukui (1981)12,13. Un 

modèle qui a permis de prédire la réactivité chimique et rationaliser des règles empiriques 

de la chimie organique. 

Ce manuscrit s’organise en quatre parties : 

        Le premier chapitre est consacré à une étude bibliographique sur l’azépine et ces 

dérivées qui résume les caractéristiques géométriques et physico-chimiques résultant des 

études expérimentales et théoriques. Ainsi qu’un recueil des méthodes de synthèse et de la 

réactivité que présentent ces systèmes moléculaires. 
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     Dans le deuxième chapitre, une étude théorique a été entreprise focalisée sur le motif 1,3-

dihydro-3H-azepin-2-one, ainsi que ces dérivées résultant de la monosubstitution et la 

bisubstitution sur le cycle azépine par des groupements (CHO, CF3, CN, NO3, COMe, 

COOH, NH3, Cl). Ce qui confère au noyau des caractéristiques variables et provoque un 

changement dans le comportement réactif des espèces résultants. Des calculs de l’énergie, 

de charges naturelles au moyen de l’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO)14, 15, 16 

ainsi que les indices de réactivité obtenus en utilisant la méthode DFT (la théorie de la 

fonctionnelle de densité).   Les résultats obtenus dans ce chapitre décrivent la géométrie, la 

structure électronique et la réactivité aux centres qui forment le cycle. 

      Dans le troisième chapitre, une étude systématique a été faite concernant la 6H-azépino 

[2,1-b]-quinazolin-12-one. Le motif azépine, cible de notre étude, est stabilisé par un 

système formé de deux cycles fusionnés à six chainant. Les propriétés électroniques et 

géométriques ont été révélées par le calcul des énergies potentielles suivi de calcul de la 

fréquence de vibration17 pour vérifier que l’énergie calculée correspond à un minimum 

global. L’effet de la substitution a été étudié en substituant le motif azépine par les 

groupements mentionnés précédemment (CHO, CF3, CN, NO3, COMe, COOH, NH3, Cl). 

L’analyse orbitalaire ainsi que le calcul des charges NBO et les indices de réactivité 

permettent de donner des conclusions rationnelles sur la structure géométrique et 

électronique ainsi que le comportement de ces édifices lors des réactions chimiques.  

       L’objectif du quatrième et dernier chapitre, était l’étude des structures moléculaires et 

électroniques de la quinolino[3,2-b] benzodiazépine (QBD) et de la quinolino[3,2-

b]benzoxazépine (QBO) et leur complexes de métaux de transition M(L)2Cl2 (M = Co, Ni) 

et M' (L)Cl2  (M' = Zn, Cd) au moyen de calculs théoriques utilisant la méthode 

DFT/B3LYP18-27 qui est largement utilisée pour les systèmes apparentés. Cette étude est 

suivie par la partition des énergies d'interaction en utilisant l'analyse de la décomposition 

d'énergie (EDA). Des calculs ont été effectués au moyen de l’analyse des orbitales naturelles 

de liaison (NBO). Ainsi qu’une simulation des spectres UV-Vis a été faite concernant les 

complexes cités précédemment au moyen de la méthode TD-DFT28. 
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Introduction : 

      L’azépine est un hétérocycle insaturé à sept chaînons. Il est formé par le remplacement de 

l'un des six carbones sp2 ou le carbone sp3 du cycloheptatriène par l’hétéroatome N. 

L’hétérocycle ainsi formé est appelé azacycloheptatriène ou azépine. Le système insaturé 

contient trois doubles liaisons et sept hydrogènes. L’azépine existe sous quatre formes 

tautomères, à savoir ; 1H-azépine (1), 2H-azépine (2), 3H-azépine (3) et 4H-azépine (4)1 

(Schéma 1).  

 

 

            

 

 

  

    La stabilité des tautomères est fortement influencée par la présence de substituants 

électroattracteurs liés à l'azote du cycle ou par fusion avec le benzène ou un hétérocycle. Dans 

le cas de l'azépine polysubstitué, l'existence d'un nouveau tautomère de valence (5) a été mise 

en évidence. Les données de la RMN 1H et 13C indiquent que 1H-azépine existe sous la forme 

(1) avec un pourcentage inférieur à 1% de la forme tautomère (5)2 

 

 

 

 

 

 

1. Propriétés  

        La 1H-azépine (1), obtenue pour la première fois en 19633 et caractérisée en 19804, est 

instable thermiquement. Dans des conditions très douces, le 1H-azépine subie une 

tautomérisation qui conduit au 3H-azépine plus stable. Ses dérivés N-substitués qui se trouvent 

 

 

(1) 

 

(2) 

 

(3) 

 

(4) 

 

 

Schéma 1. Formes tautomères de l’azépine 

 

 (5) 

Schéma 2. Forme tautomère (5) de l’azépine 
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sous forme des huiles ou des solides sont des composés stables non plans possédant la 

conformation bateau5. Le 4H- azépine se réarrange sous conditions thermiques ou basiques6-8 

pour donner le 3H-azépine plus stable9 qui a été synthétisé pour la première fois par Schaden10 

puis par Vogel et collaborateurs2. Le cycle azépine entièrement saturé est un composé stable et 

présente des propriétés typiques de l’amine secondaire. 

       Les dérivés azépines se trouvent dans la nature sous plusieurs formes. Le 2H et le 3H-

azépine se trouvent sous forme de chalciporone11. Le lactame (hexahydroazépin-2-one), qui 

possède des propriétés biologiques12,13, est incorporé dans plusieurs produits naturels 

biologiquement actifs14,15,16 (Schéma 3).  

 

 

 

 

 

   

 

 

 

      Les résultats des calculs théoriques faits sur la 1H-azépine (1) suggèrent une conformation 

bateau avec une contribution de 22% de la conformation chaise. Cette conformation hors du 

plan permet d’éviter la formation d’un système électronique antiaromatique 8𝜋 17,18 établie par 

le chevauchement déstabilisant de la paire d’électrons libre de l’azote et le système 𝜋 du triène 

cyclique. Ces résultats sont renforcés par des calculs comparatifs de la mécanique moléculaire 

basée sur les orbitales moléculaires effectués sur la 1H-azépine (1) et la 3H-azépine (3). Ces 

calculs ajoutent que le système électronique 𝜋 est très localisé dans les deux tautomères et que 

la conformation bateau préférée pour 3H-azépine est de 4.7 kcal mol-1 plus stable que la 

conformation plane et de 17 kcal mol-1 plus stable que 1H-azépine19. Des études utilisant les 

méthodes DFT (B3LYP6-31G* et B3LYP/6-311++G**) et les calculs MP2/6-311++G**20 

montrent que la géométrie non plane acquiert à ces tautomères un excès de stabilité de 10.8 kcal 

 

N

O

chalciporone 

Schéma 3. Dérivés azépine naturels 
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mol-1. Les études expérimentales par cristallographie aux rayons X 21,22,23 confirment la 

conformation bateau pour les hétérocycles à sept chainons (Schéma 4), avec des distances C2-

C3, C4-C5, C6-C7 proches de celle d’une liaison simple Csp2-Csp2 et des distances C-hétéroatomes 

très proches de celle d’une simple liaison (tableau 1). 

 

 

 

 

 

Tableau 1. Distances de liaisons dans les hétérocycles 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      L`azépine et ses dérivées sont obtenus à partir des composés acycliques par des réactions 

de cyclisation28-36, électrocyclisation37,38 ou cycloaddition intramoléculaire39. Ils peuvent être 

obtenus également à partir des carbocycles40-43 ou hétérocycles44-61 par des réactions de 

 

Schéma 4. Conformation bateau de dérivés azépine (6), oxépine (7) et 

thiépine (8)  
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cycloaddition puis réarrangement, ou par expansion de cycle. Ces réactions sont médiées par 

des bases fortes62, décompositions favorisées par lumière UV63-69 ou par fusion catalysées par 

des complexes métalliques70-78.  

     Parmi les tautomères azépines cité précédemment, les formes 1H et 3H sont les plus 

étudiées. Les azépines réduites et partiellement réduites et les dérivés benzo sont 

particulièrement courants. La réactivité de ces hétérocycles est en fonction de l’aromaticité qui 

est liée à son tour à leur géométrie. Généralement, ces composés réagissent avec des molécules 

neutres. Les cations et radicaux dérivés des azépines sont moins fréquents, et les anions dérivés 

de 1H, 3H et 4H azépines sont des espèces antiaromatiques 8𝜋. 

2. Réactions avec les nucléophiles 

       Les travaux rapportés sur la formation et le rôle des ions azépinium montrent qu`ils sont 

assez réactifs79,80 (Schéma 5). L`ion azépinium est un électrophile puissant qui peut subir une 

attaque nucléophile en position 7 et moins fréquemment en 3 en présence des composés 

aromatiques comme partenaires de réaction. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Les esters 4H-azépine-2,7-dicarboxilique subissent une addition 1,4 nucléophile81. Les 3H-

azépines ayant une conjugaison immédiate avec divers groupes alcoxy en position 2 peuvent 

subir des réactions nucléophiles avec des alcoxydes appropriés82. L’alkylation des dérivés 

azépines peuvent avoir lieu à travers une réaction avec les nucléophiles alkyl-lithium. Ils 

peuvent également subir des couplages croisés qui mènent à des azépines fusionnées83. La 

 
Schéma 5. Réactivité de l’ion azépinuim 
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fonctionnalisation des dérivés lactames phosphatés84 aboutie a des composés remarquablement 

stables.  

3. Réactions avec les électrophiles  

    Les azépines entièrement insaturées et leurs dérivés partiellement saturés sont instables en 

milieu acide. Elles subissent soit un réarrangement soit une contraction de cycle en un système 

aromatique85,86. Les 1H-azépines N-alkylées donnent des produits résineux dans les solutions 

acides. Cependant, leurs analogues N-acyl ou N-éthoxycarbonyl dans les mêmes conditions 

donnent le N-phenylcarbamate (Schéma 6). Comme elles peuvent entretenir des réactions avec 

différents électrophiles pour donner les dérivés azépines substitués en N et/ou C 87-90.  

En effet, Les dérivés N-alkyl peuvent être obtenus par réaction avec un chlorure, un bromure 

ou un tosylate d`alkyle91,92. La C-alkylation peut être obtenue par la réaction des différents 

électrophiles avec l`anion de 2-diéthylamino-5-phényl-3H-azépine qui mène aux azépines 

substituées en 393 (Schéma 7). Les dérivés C-methoxy et C-bromo sont obtenus en utilisant le 

brome ou le NBS comme électrophiles87,88,94.  

 

 

Comportement de l’azépine en milieu acide 

La C-alkylation de l’azépine 
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4. Réactions de cycloaddition   

   Les azépines peuvent subir des réactions de cycloaddition comme espèces 2𝜋, 4𝜋, 6𝜋 

(Schéma 8) vu son caractère polyènique et sa structure tautomère bicyclique. Ils se comportent   

comme des diènes et subissent des réactions de Diels-Alder [4+2]𝜋 avec la plus part des 

diènophiles en position C2-C5
95 ou C4-C7

96 

      L`azépine peut agir également comme un système triène [6+2]𝜋. En présence de 

substituants volumineux en position C3 et C6, ou de complexe tricarbonyl-chrome(0)97. 

L`azépine peut aussi se comporter comme un diènophile98. Comme exemple représentatif du 

Schéma 8. Réactions de cycloaddition des azépines comme espèces 

2𝜋, 4𝜋, 6𝜋  

 

Réaction de 1-éthoxycarbonyl-1H-azépine avec 3, 4, 5, 6-tetrachloro-1,2-

benzoquinone 
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double caractère de l`azépine, la réaction de 1-éthoxycarbonyl-1H-azépine avec 3, 4, 5, 6-

tetrachloro-1,2-benzoquinone99 (Schéma 9). Des réactions de cycloaddition 1,3 dipolaire ont 

été rapportées100.  

5. Dérivés azépines partiellement réduits 

     Les azépines et dérivés azépines partiellement réduits montrent un comportement 

relativement stable. Les 2,3-dihydro-1H-azépines ont un comportement comparable aux 

diénamines conjuguées. Ainsi, Paquette a rapporté la préparation de 6,7-dihydroazépinium 

(Schéma 10). Ces composés mènent facilement a des produits de cycloaddition [4+2] avec 

le DMAD101.  

 

La 6,7-dihydro-1H-azépine réagit avec le même réactif pour donner le dérivé 

tetrahydroindole102 à travers une réaction de cycloaddition. Les groupes attracteurs d`électrons 

en C2, C3, C6 et C7 ont un effet stabilisateur. L`hydrogénation catalytique de ces composés 

donne des azépanes103. Les tétrahydroazépines sont des énamines assez réactives, en particulier, 

ceux qui sont substituées en N. L`alkylation ou l`acylation sur N produit des composés plus 

stables qui réagissent comme des énamines. Les 2, 3, 4, 5-tetrahydroazépines subissent des 

réactions de contraction de cycle. 

6. Formation de complexes de métaux transition 

L’azépine est un ligand d'une grande polyvalence dans la chimie organométallique 104. En 

1965, Fisher et Ruhle 105 ont rapporté la formation de complexes de carbonyl- fer de plusieurs 

azépines. Depuis, des complexes de tricarbonyl- chrome de molybdène et de tungstène de 

l'azépine 1-carboxylate ont également été préparés, ainsi que des complexes de tricarbonyl(N-

cyanoazépine)métal(0) de chrome, de molybdène et de tungstène106. La synthèse, la structure 

et le comportement dynamique de certains cyclopentadiényl- et des complexes 

Schéma 10. Formation de 6,7-dihydroazépinium 
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pentaméthylcyclopentadiényl-cobalt de N-méthoxy- et N-éthoxycarbonylazépines ou de N-

méthylazépine ont été réalisés par Wadepohl 107. De meme, de nombreuses études théoriques 

ont été éffectuées dans le but d’expliquer la nature des liaisons et le mode de coordination 

dans ces complexes 108,109,110. L’azépine et ses dérivés sont des ligands potentiellement 

intéressants qui peuvent se lier à un, ou plusieurs centres métalliques dans différentes 

hapticités en raison de leurs formes et d'autres propriétés découlant de leur système π 

délocalisé étendu 111. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[Sc(ղ7-Azp)2]
+ 

 

(CO)3Mo(ղ4-Dibazp) 

Figure 1. Complexes de metaux de transition a base d’azépine 
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Conclusion 

Les composés à base d’azépine constituent un volet important de la chimie hétérocyclique. 

Cette discipline qui est considérée comme la ressource indispensable pour les chimistes 

organiciens, bio-organiciens et médicinaux. Son importance est due à ses propriétés diverses 

aussi bien dans la synthèse, que dans le champ médical entant que des molécules bioactives.  

Leur synthèse constitue un domaine d’investigation étendu, néanmoins, Les méthodes de 

chimie quantique, en permettant d’étudier l’évolution de l’énergie et de la structure 

électronique, ont prouvé qu’elles pouvaient être utilisées de façon complémentaire à ces 

travaux expérimentaux pour contribuer à dévoiler les propriétés géométriques, bioactives et 

réactivité chimique.  
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       Introduction 

  Les azépinones, dérivées d’azépine, ont une grande importance grâce à leur polyvalence 

distinguée en synthèse organique et l’omniprésence dans une multitude de produits naturels et 

pharmaceutiques importants1-4. D’où l’immense variété de recherche sur leurs méthodes de 

synthèse5-10 et les réactions qui peuvent avoir lieu à partir de ces composés11,12,13,14,15. 

     La réactivité des azépin-2-ones dihydrogènées est affectée par la substitution. Ces dérivés 

peuvent subir des réactions de déshydrogénation, alkylation15 pour donner les azatropolones 

correspondants. Les 1,3 dihydroazépin-2-ones donnent des lactames en milieu acide16. La O- 

alkylation peut avoir lieu. Ces dérivés peuvent subir des réactions de Diels-Alder (Schéma 1) 

avec un rendement quantitatif.  

  L’unité de diène conjugué (C4-C7) est importante dans le processus pericyclique, y compris 

les réactions photochimiques de contraction de l’anneau et les réactions de cycloaddition17. La 

cycloaddition peut se produire soit à travers la double liaison C4-C5 ou C6-C7 (Schéma 2). Le 

comportement photochimique des dihydroazépine-2-ones a été étudié 18,19,20.   

Schéma 1. Réaction de 1,3 dihydroazépin-2-one substituée avec le DMAD et le TCE 

Schéma 2. La cycloaddition à travers : (a) : C4-C5, (b) : C6-C7 

(a) (b) 



Chapitre II 

Etude des structures moléculaires et propriétés électroniques de 1,3-dihydro-2H-azépin-2-one 

mono et bi-substituée 

 

Page | 40  
 

     Dans ce chapitre nous avons mené une étude théorique focalisée sur le motif 1,3-dihydro-

3H-azépin-2-one (a) (Schéma 3) dans le but d’en rationnaliser les propriétés structurelles et 

électroniques, ainsi que l’impact de la substitution sur ces propriétés. Ce composé se trouve 

sous deux autres structures isomères ; 1,5- et 1,7-dihydro-2H-azépin-2-ones (b) et (c) 

respectivement (Schéma 3). 

 

 1. 1,3-dihydro-2H-azépin-2-one non substituée       

 La structure moléculaire a été optimisée sans contrainte de symétrie au niveau des calculs DFT. 

Les résultats obtenus décrivent la structure et les propriétés électroniques de ces dérivés 

d’azépinone. L’énergie minimale d’optimisation de 1,3-dihydro-2H-azépin-2-one est de l’ordre 

de -2459.48 Kcal/mol. Les distances de liaison entre les différents atomes qui forment le motif 

azépinone se situent entre 1.22 et 1.52 Å. Les distances des liaisons C-C correspondent à des 

liaisons simples Csp3- Csp3 et Csp2-Csp3 (entre 1.45 et 1.52 Å). La liaison C= C est de 1.34 Å. 

La distance de la liaison C-N est de l’ordre de 1.39 Å qui correspond à une simple liaison C-N, 

et celle de la liaison C=O est de 1.22 Å, valeurs en accord avec celles obtenues 

expérimentalement21,22 (Figure 1).                

Schéma 3. Structures isomères de 1, 3-dihydro-2H-azépin-2-one 
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Figure 1. Structure optimisée de 3H-azépin-2-one. Les distances des liaisons C-C,  

C-N et C-O sont données en Å 

N H

O  

Schéma 4. La représentation de Lewis pour la molécule 3H-azépin-2-one. 

    Les angles de torsions ∅1 (C3- C4 -C5 -C6), ∅2 (C6 -C7 –N1 –C2), ∅3 (C2 -C3- C4 -C5) sont de 

l’ordre de -1° ce qui traduit la planéité de cycle. Pour les angles de valence ; l’angle N1C2C3 est 

de l’ordre de 123.6°, C3C4C5 = 131.2°, C5C6C7 = 128.2° et C7N1C2 = 134.5°. 

    L’écart énergétique entre la HOMO et la LUMO est de l’ordre de 4.48 eV ce qui confère à 

la molécule une bonne stabilité thermodynamique. Les orbitales moléculaires occupées et 

vacantes illustrées sur la figure 2 (a) et (b) montrent que La HOMO est délocalisée 

essentiellement le long de la liaison C4 - C5 d’une part et sur C6 -C7 d’autre part alors qu’elle est 

                       (a) : orbitale HOMO                    (b) : orbitale LUMO 

                Figure 2. Les orbitales HOMO et LUMO de 3H-azépin-2-one    
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localisée sur l’atome N1. La LUMO est localisée sur les atomes C2, C4, C7 et O8 tandis qu’elle 

est délocalisé sur C5-C6.  

    L’analyse de la population naturelle23, obtenue par des calculs NBO 24,25,26 montre que les 

atomes qui forment le squelette azépinone acquièrent des charges formelles comprises entre -

0.01e et 0.67e. Les atomes N1, C3, C4, C5, C6, C7, O8 forment des centres nucléophiles, tandis 

que l’atome C2 est un centre électrophile (tableau1, annexe 2, p40). La charge totale du motif 

azépinone est de -1.76 e  

2. Effets de la substitution   

   Dans cette partie nous avons abordé l’influence de la mono et la bi-substitution des 

azépinones par une série de groupement : A = CHO, B = CF3, C = CN, G = NO2, I = COMe, 

J = COOH, K = NH2, M = Cl. Ces groupements possèdent un effet inductif et/ou mésomère 

donneur et/ou accepteur et qui peuvent occuper les positions 3, 4, 5, 6 et 7 sur le cycle azépinone 

donnant lieu à plusieurs isomères. 

2.1. Azépinones monosubstituées  

   2.1.1. Les éffets sur la planéité   

Dans le cas où le substituant est un groupement aldéhyde, cyano, nitro, amine, ou un atome de 

chlore ; le cycle azépinone est plan à l’exception des composés 3-cyano-1,3-dihydroazépin-2-

one (3C) et 3-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one (3M) où l’angle dièdre ∅3 est de – 64° et 57° 

respectivement. Les trifluorométhyl-1,3-dihydroazépin-2-ones et les acides 1,3-dihydroazépin-

2-one carboxyliques possèdent un cycle non plan (Figure 3). 

 

    

                       7A               3B                4C 

 

        

                4G   3J      7K                        3M 

Figure 3. Structures optimisées de 3H-azépin-2-ones monosubstituées les plus stables. 
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  2.1.2. Longueur de liaison  

     En ce qui concerne les liaisons qui forment le squelette de l’azépinone monosubstituée, leurs 

longueurs varient entre 1.22 Å (C2-O8) et 1.53 Å (C2-C3) et restent presque inchangées par 

rapport à celles de l’azépinone non substituée (différence jusqu’à 0.02 Å). Pour les azépinones 

monosubstituées, les distances de liaison C-C correspondent à une alternance simple-double 

liaisons (1.34 à 1.35 Å pour la liaison C= C et entre 1.44 et 1.52 Å pour la liaison C-C). La 

distance de la liaison C-N est de l’ordre de 1.38 Å qui correspond à une liaison simple C-N 

prise dans un système conjugué, et celle de la liaison C-O est de 1.22 Å qui correspond à une 

double liaison C=O. (tableaux 1-7, annexe 2, p 40-46). 

     2.1.3. Charges naturelles   

  L’analyse des charges naturelles (NPA) 23 obtenues par des calculs NBO 24,25,26 montre que 

pour les molécules monosubstituées par les groupements formyle (A), trifluorométhyle (B), 

cyano (C), alcoxycarbonyle (J), chloro (M), les sites N1, C3, C4, C5, C6, O8 sont nucléophiles 

(tendance de subir une attaque électrophile), à l’exception des molécules 4-chloro et 5-chloro-

1,3-dihydroazépin-2-one (4M et 5M) où les sites C4 et C5 sont électrophiles. En revanche les 

positions C2, C7, C9 sont estimés électrophiles (pouvoir subir une attaque nucléophile) à 

l’exception des molécules 3-cyano (3C), 3-carboxyl(1) (3J1), 4-chloro (4M) et 6-chloro-1,3-

dihydroazépin-2-one (6M) où la position C7 est un centre nucléophile. 

     Pour les molécules substituées par le groupement nitro (G) les sites N1, C3, C4, C5, C6, O8 

sont estimés nucléophiles sauf les positions C4 et C5 qui représentent des sites électrophiles dans 

les molécules 4-nitro (4G) et 5-nitro-1,3-dihydroazépin-2-one (5G) respectivement. Les 

positions C2, C7, N9, sont des sites électrophiles, mais pour l’azépinone substituée en position 

6 le site C7 est nucléophile.  

     Pour les isomères aminoazépinones, les positions N1, C3, C4 O8 sont présumées nucléophiles 

alors que la position C2 est un site électrophile. La position C5 est un site nucléophile dans les 

molécules 6-amino et 7-amino (6K et 7K) et électrophile pour la molécule 5-amino (5K). Le 

site C6 est nucléophile dans les dihydroazépinones aminées en position 5 et 7 (5K et 7K) et 

électrophile pour celles aminées en position 6 (6K), alors que la position C7 est un site 

nucléophile pour les molécules 5-amino (5K) et 6-amino-1,3-dihydroazepin-2-one (6K) et 

électrophile pour la molécule 7-amino-1,3-dihydroazepin-2-one (7K). 
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      Les substituants précédemment cités exercent un effet retrodonateur sur le cycle azépinone. 

En effet, les groupements COOH et CF3 font diminuer la charge du motif azepinone d’une 

valeur comprise entre 0.11e et 0.16e, les substituants CHO, CN et Cl d’une valeur entre 0.18e 

et 0.23e, (notant que le groupement Cl en position 3 fait diminuer la charge du cycle de 0.32e) 

et les substituants NH2 et NO2 d’une valeur de 0.33e. On peut classer les substituants selon leurs 

effets retrodonnateur croissant sur le cycle azépinone comme suit : 

                                   COOH < CF3 < CN < CHO < Cl < 3Cl < NH2 < NO2 

2.1.4. Orbitales frontières  

   

    La substitution par le groupement formyle (CHO) fournit trois isomères confirmés par le 

calcul de la fréquence. L’effet de ce groupement sur les orbitales moléculaires varie selon sa 

position sur le cycle. Les niveaux d’énergie des orbitales HOMO des différents isomères sont 

proches et varient entre -6.46 et -6.44 eV. Les niveaux énergétiques des orbitales LUMO varient 

entre -2.64 eV et -2.31 eV.  L’énergie des orbitales frontières de l’azépinone substituée par le 

groupement aldéhyde est situé en dessous de celles de l’azépinone non substituée ce qui permet 

de conclure que ce groupement confère à la molécule plus de stabilité. Le gap énergétique est 

compris entre 3.8 et 4.25 eV. Des valeurs qui restent plus basses par rapport à celles de 

l’azépinone non substituée (4.48 eV). L’isomère substitué en position 7 est le plus susceptible 

de subir des différentes réactions. Les orbitales moléculaires occupées et vacantes illustrées sur 

les figures 4 et 5 montrent que Les HOMO ne subissent pas de changement vu que le substituant 

ne contribue pas, par contre dans la LUMO de la molécule 7A, on remarque que le substituant 

interagit d’une manière liante, donc il stabilise cette OM. 

    Le groupement trifluorométhyle (B), quant à lui, n’a pas fourni plusieurs isomères. Le seul 

confirmé par le calcul de la fréquence est l’isomère 3-fluorométhyl-3H-azépin-2-one (3B). 

L’effet attracteur de ce groupement attribue à la molécule plus de stabilité par rapport à 

l’azépinone non substituée grâce aux niveaux énergétiques plus bas de ses orbitales frontières 

(HOMO = -6.36, LUMO = -1.52). Le gap énergétique est de 0.36 eV plus grand que celle du 

motif simple. La HOMO est délocalisée sur les liaisons C6-C7 et C4-C5. La LUMO est localisée 

sur le motif azépinone. On remarque que le groupement CF3 ne contribue pas. 
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     Le groupement cyano (C) fournie 4 isomères confirmés par le calcul de la fréquence de 

vibration. Les énergies des orbitales HOMO et LUMO sont inférieurs à celle de l’azépinone 

non substituée (la HOMO varie entre -6.65 et -6.53 eV et La LUMO entre -2.47 et -1.65 eV). 

Le gap énergétique de 3-cyano-3H-azépin-2-one est supérieur de 0.52 eV par rapport à celle de 

l’azépinone simple, alors que dans les composés 4-cyano, 5-cyano et 6-cyano-3H-azépin-2-one, 

le gap énergétique est en dessous de celle de l’azépinone et décline d’une valeur comprise entre 

0.17 à 0.42 eV. La HOMO est délocalisée sur les liaisons C6-C7 et C4-C5. La LUMO est 

localisée sur les atomes C2, C4, C5, C7 et O8. 

    L’effet du groupement nitro (G) est similaire. Les valeurs de l’énergie des orbitales HOMO 

diminuent de 0.69 à 0.74 eV et les orbitales LUMO de 1.05 à 1.52 eV par rapport à celle du 

motif simple. En revanche, les valeurs du gap énergétique sont en dessous de celle de 

l’azépinone simple (4.48 eV) et varient entre 3.66 eV (7G) et 4.17 eV (5G). La HOMO est 

délocalisée sur les liaisons C6-C7 et C4-C5. La LUMO est localisée entièrement sur le 

groupement nitro.     

    Parmi les nombreux isomères optimisés de l’azépinone substituée par le groupement 

carboxyle (J), deux seulement ont montré une fréquence réelle, Il s’agit de l`acide 3H-azépin-

2-one-3-carboxylique et l`acide 3H-azépin-2-one-6-carboxylique, Ce groupement fait baisser 

les niveaux énergétiques des orbitales frontières (la HOMO décline de 0.65 à 0.93 eV et la 

LUMO de 0.23 à 0.59 eV par rapport à l’azépinone non substituée). Le gap énérgétique est plus 

important que celle de l’azépinone d’une valeur qui varie entre 0.34 et 0.42 eV. La HOMO est 

délocalisée sur les atomes C6-C7 et C4-C5. Le substituant ne contribue pas au recouvrement. 

Tandis que la LUMO est localisée sur l’ensemble de la molécule substituée en position 6 où le 

substituant contribue d’une manière antiliante, et sur le motif azépinone dans la molécule 

substituée en position 3 en absence d’une contribution du groupement COOH. 

    Le groupement chloro (M) exerce un effet stabilisant démontré par l’abaissement des niveaux 

de l’énergie des orbitales frontières (la HOMO s’abaisse d’une valeur comprise entre 0.22 et 

0.54 eV et la LUMO entre 0.29 et 0.37 eV par rapport à celle de l’azépinone non substituée). 

L’écart énergétique entre la HOMO et la LUMO dans ces isomères est plus ou moins proche 

de celle de l’azépinone et varie entre 4.34 et 4.69 eV. La HOMO est délocalisée sur les atomes 

C6-C7 et C4-C5. La LUMO est localisée sur les atomes du cycle mis à part N1 et C3. On constate 

l’absence de la contribution du groupement Cl. 
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    Contrairement aux groupements mentionnés précédemment, les isomères substitués par le 

groupement amine (K) montrent des énergies d’orbitales frontières au voisinage de celle de 

l’azépinone non substituée (-5.86 à -5.79 eV pour la HOMO et -1.33 à -1.30 eV pour la LUMO). 

D’autre part, l’écart énergétique entre la HOMO et la LUMO est également proche à celle de 

l’azépinone simple. La HOMO est délocalisée sur les atomes C6-C7 et C4-C5. La LUMO est 

localisée sur les atomes du cycle mis à part N1 et C3 avec l’absence de la contribution du 

groupement NH2. 

Figure 4. Les orbitales HOMO des 3H-azépin-2-ones monosubstituées les plus stables 

 

 

                                        

 

 

 

                                            

 

 

Figure 5. Les orbitales LUMO des 3H-azépin-2-ones monosubstituées les plus stables. 

        4G                                            6J                          7K  3M 

4C 3B 7A 
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2.1.5. Les indices de réactivité   

2.1.5.1. Indices globaux 27,28,29,30  

    Les calculs de l’affinité (A), le potentiel d’ionisation (I), le potentiel chimique(𝜇), la dureté 

chimique (η), l’indice de l’électrophilie (ω) et la mollesse globale (S) ont donné les résultats 

suivants : 

Pour l’azépinone non substituée ces indices sont présentés dans le tableau 1 : 

  Tableau 1 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ,  𝝎, S) en eV calculés pour la 3H-azépin-2-one. 

 

 

 

 

2.1.5.1.a. Affinité (A) 27,28  

 Les affinités des isomères amino-azépinones sont inférieures à celle de l’azépinone non 

substituée (1.30-1.33 eV). Tandis qu’elle prend des valeurs supérieures et un ordre croissant en 

passant des composés trifluoromethyl-3H-azépin-2-ones (1.52 eV), acide 3H-azépin-2-one 

carboxyliques (1.58-1.93 eV), chloro-3H-azépin-2-ones (1.64-1.72 eV) jusqu’aux composés 

cyano-3H-azépin-2-ones, formyl-3H-azépin-2-ones, nitro-3H-azépin-2-ones où elle atteint 

l’ordre de 2.87 eV pour l’isomère 7-nitro-3H-azépin-2-one (7G). 

        Tableau 2 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ,  𝝎, S) en eV calculés pour les isomères formyl-

3H-azépin-2-ones. 

 

 

 

 

 

 

 Affinité 

(A) 

Potentiel 

d’ionisation(I

) 

Gap  

 

Potentiel 

chimique (𝝁) 

Dureté 

chimique 

(ŋ) 

Indice 

d’électrophilie 

globale (𝝎) 

Mollesse 

globale (S) 

3H-azepin-

2-one 
1.35 5.82 4.47 - 3.58 2.23 2.87 0.45 

 

 7A 4A 6A 

Affinité (A) 2.64 2.51 2.20 

Potentiel d’ionisation(I) 6.43 6.44 6.46 

              Gap  3.79 3.93 4.26 

Potentiel chimique (𝜇) - 4.53 - 4.47 - 4.33 

Dureté chimique (ŋ) 1.89 1.96 2.13 

Indice d’électrophilie 

globale (𝜔) 
5.43 5.10 4.40 

Mollesse globale (S)  0.53   0.51  0.47 
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2.1.5.1.b. Potentiel d’ionisation (I) 27,28  

 Les azépinones aminées ont un potentiel d’ionisation inferieur à celle de l’azépinone, 

contrairement aux autres substituants : CHO (A), CF3 (B), CN (C), NO2 (G), COOH (J) et Cl 

(M) qui renforcent le potentiel d’ionisation des espèces correspondants en prenant des valeurs 

comprises entre 6.05 eV (6M) et 6.76 eV (2J2). 

            Tableau 3 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ, 𝝎, S) en eV calculés pour les isomères 

cyano-3H-azépin-2-ones. 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5.1.c. Potentiel chimique (𝝁) 28 

 Les azépinones aminées ont un potentiel inférieur ou égal à celle de l’azépinone, les valeurs 

sont comprises entre -3.59 eV et -3.55 eV. Les potentiels des azépinones chlorées atteignent 

des valeurs entre - 4.02 et -3.85 eV, alors que les substituants aldéhyde (A), trifluorométhyle 

(B), cyano (C), nitro (G) et carboxyle (J) confèrent aux espèces correspondantes plus de 

caractère électrophile marqué par des valeurs plus basses du potentiel chimique qui atteint -4.70 

eV pour le composé 7G.  

 

 

 

 

 4C 6C 5C 3C 

Affinité (A) 2.47 2.29 2.25 1.65 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6.53 6.56 6.56 6.65 

                        Gap  4.06 4.27 4.31 5.00 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4.50 - 4.42 - 4.40 - 4.15 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2.03 2.13 2.15 2.50 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

4.99 4.59 4.50 3.44 

Mollesse globale 
(S) 

 0.49 0.47  0.46  0.40 
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               Tableau 4 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ,  𝝎, S) en eV calculés pour les isomères 

nitro-3H-azépin-2-ones. 

 

 

 

 

 

 

2.1.5.1.d. Dureté chimique (ŋ)  29  

 Les substituants CHO (A), CN (C), NO2 (G), ont un effet déstabilisant sur la molécule 

azépinone vu les valeurs de dureté chimique inférieures à celle de l’azépinone non substituée, 

hormis le composé 3-cyano-3H-azepin-2-one (3C) où il montre une dureté de 2.50 eV. Le 

composé le moins stable est le 7-nitro-3H-azepin-2-one (7G) avec une dureté de 1.83 eV. Les 

isomères aminés ont une dureté proche de celle de l’azépinone non substituée avec des valeurs 

entre 2.23 et 2.26 eV. Pour les isomères chlorés les valeurs de la dureté sont inférieures ou 

égales à celle de l’azépinone non substituée et varient entre 2.16 et 2.23 eV à l’exception de 

l’isomère substitué en position 3 (3M) ou la valeur de la dureté est de 2.34 eV. En revanche, le 

groupement carboxyle (J) et le trifluorométhyle (B) ont un effet stabilisant sur la molécule 

azépinone avec des valeurs de dureté supérieures entre 2.41 et 2.45 eV. 

        Tableau 5 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ,  𝝎, S) en eV calculés pour les isomères acide 

3H-azépin-2-one carboxyliques. 

 

 

 

 

 

 

 4G 5G 6G 7G 

Affinité (A) 2.49 2.40 2.52 2.87 

Potentiel 

d’ionisation(I) 
6.52 6.57 6.54 6.53 

                          Gap  4.03 4.17 4.02 3.66 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4.50 - 4.48 - 4.53 - 4.70 

Dureté chimique (ŋ) 2.01 2.08 2.01 1.83 

Indice d’électrophilie 

globale (𝜔) 
5.04 4.82 5.10 6.03 

Mollesse globale (S)  0.50  0.48  0.50  0.55 

 

 6J2 3J1 

Affinité (A) 1.93 1.58 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6.76 6.48 

Gap  4.83 4.90 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4.34 - 4.03 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2.41 2.45 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

3.91 3.31 

Mollesse globale 
(S) 

 0.41  0.41 
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2.1.5.1.e. Electrophilie globale  (𝝎) 30  

 Les isomères amino-azépinones sont un peu moins électrophiles que l’azépinone non 

substituée avec des valeurs entre 2.80 et 2.85eV. Les azépinones substituées par les 

groupements CF3 (B), COOH (J) et Cl (M) ont une électrophilie globale supérieur comprise 

entre 3.21 et 3.91eV. Les groupements CHO (A), CN (C), NO2 (G) rendent l’azépinone encore 

plus électrophile avec des valeurs dans l’intervalle de 4.40 eV (pour 6-formyl-azépinone (6A)) 

et 6.03 eV (pour 7-nitro-azépinone (7G)) à l’exception du composé 3-cyano azépinone (3C) qui 

possède une électrophilie de 3.44 eV. 

    Tableau 6 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ,  𝝎, S) en eV calculés pour les isomères amino-

3H-azépin-2-ones. 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5.1.f. Mollesse globale (S) 29  

 On remarque que les composés substitués par les groupements CF3 (B), et COOH (J) ont une 

mollesse globale de 0.41 inferieur à celle de l’azépinone.  Les composés aminés et chlorés ont 

des mollesses proches à celle de l’azépinone, leurs valeurs varient entre 0.043 et 0.046. Les 

groupements aldéhyde (A) et nitro (G) confèrent aux composés correspondant des mollesses 

globales plus prononcées, leurs valeurs comprises entre 0.48 et 0.55 eV. On remarque que le 

groupement cyano (C) a un effet variable selon sa position sur le cycle azépinone ; sa fixation 

en position 4, 5 et 6 acquiert plus de mollesse pour l’azépinone (de 0.46 à 0.49 eV), alors que 

sa substitution en position 3 la diminue (de 0.40 eV). 

 7K 5K 6K 

Affinité (A) 1.30 1.33 1.32 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

5.81 5.85 5.79 

                            Gap    4.51 4.52 4.47 

Potentiel chimique (𝜇) - 3.55 - 3.59 - 3.55 

Dureté chimique (ŋ) 2.25 2.26 2.23 

Indice d’électrophilie 

globale (𝜔) 
2.80 2.85 2.82 

Mollesse globale (S)  0.44  0.44  0.45 
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               Tableau 7 : Indices de réactivité globaux (A, I,  𝝁 , ŋ,  𝝎, S) en eV calculés pour les isomères 

chloro-3H-azépin-2-ones. 

 

  

 

 

 

 

 

  

Ces résultats de calculs permettent d’illustrer la relation établie entre la différence des niveaux 

énergétiques des orbitales frontières HOMO et LUMO et l’indice d’électrophilie globale(𝛚) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3M 4M 5M 7M 6M 

Affinité (A) 1.68 1.68 1.72 1.64 1.72 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6.37 6.05 6.18 6.07 6.05 

                      Gap  4.69 4.37 4.46 4.43 4.33 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4.02 - 3.86 - 3.95 - 3.85 - 3.88 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2.34 2.18 2.23 2.21 2.16 

Indice 

d’électrophilie 

globale (𝜔) 

3.45 3.42 3.50 3.35 3.48 

Mollesse globale 
(S) 

 0.43  0.46  0.45  0.45  0.46 

 

 

 

  

Figures (6-7). La variation de l’indice d’électrophilie globale en fonction du gap 

énergétique entre la Homo et la Lumo. 
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En effet, l’électrophilie d’une molécule augmente au fur et à mesure que le gap énergétique 

HOMO-LUMO diminu. Figures (6-7).    

 

2.1.5.2. Indices de Fukui 31  

Les calculs des fonctions de Fukui (f -) et  (f +) ont donné les résultats suivants : 

Pour l’azépinone non substituée ces indices sont présentés dans le tableau suivant : 

Tableau 8 : Les indices de Fukui (f -) et (f +) calculés pour la 3H-azépin-2-one. 

 

 

 

 

 

      

 

 

Le substituant aldéhyde (A) confère un caractère nucléophile plus important 32 au centre C2 

dans l’isomère 4-formyl-azépinone (4A) et dans l’isomère 6-formyl-azépinone (6A) de 0.04 et 

0.08 respectivement par rapport à l’azépinone non substituée. Au centre O9, on trouve 

également une hausse de 0.02, 0.05 pour les isomères 7-formyl-azépinone (7A) et 4-formyl-

azépinone (4A) et une valorisation très importante de 0.22 pour l’isomère 6-formyl-azépinone 

(6A) ce qui fait de ce site un centre nucléophile puissant. D’autre coté le groupement aldéhyde 

améliore le caractère électrophile 32 des centres C5 et C6 de (0.01) des isomères 4-formyl-

azépinone (4A) et 7-formyl-azépinone (7A) respectivement et le centre O9 (0.01, 0.02) des 

isomères 4A et 6A respectivement. 

Indice de Fukui (f -) 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9 

0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11 

Indice de Fukui  (f +) 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9 

0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13 
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Figure 8. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et 

l’influence de la position du groupement aldéhyde sur le cycle. 

Figure 9. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et 

l’influence de la position du groupement aldéhyde sur le cycle. 
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Le groupement trifluoromethyle (B) améliore la nucléophilie des centres C2 de (0.02) et O9 de 

(0.03) par rapport à l’azépinone non substitué et l’électrophilie au centre O9 de 0.02. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 10. Indices  de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence 

de la position du groupement trifluorométhyle sur le cycle. 

 

 

Figure 11. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence de 

la position du groupement trifluorométhyle sur le cycle. 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13

3B 0 0,08 -0,02 0,06 0,03 0,04 0,05 0,15
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   Le groupement cyano (C) améliore la nucléophilie des centres C2 et C6 de 0.01dans les 

isomères 3-cyano-azépinone (3C) et 5-cyano-azepinone (5C) respectivement, et du centre O9 

d’une valeur de 0.01 (4-cyano et 6-cyano-azepinone) et de 0.04 (3-cyano-azepinone). Tandis 

qu’il augmente l’électrophilie au centre C4 de 0.02 et C5 de 0.01 pour les isomères 5-cyano et 

4-cyano-azepinone respectivement, et en position O9 de 0.01 et 0.02 pour les isomères 4C et 

6C respectivement. 

 

Figure 12. Indices  de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence 

de la position du groupement cyano sur le cycle. 

Figure 13. Indices  de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence 

de la position du groupement cyano sur le cycle. 



Chapitre II 

Etude des structures moléculaires et propriétés électroniques de 1,3-dihydro-2H-azépin-2-one 

mono et bi-substituée 

 

Page | 56  
 

    Le substituant NO2 (G) agit sur le cycle azépinone et fait augmenter la nucléophilie du centre 

O9 de 0.01 pour les isomères 5-nitro-azépinone (5G), 6-nitro-azépinone (6G) et 7-nitro-

azépinone (7G). Ce groupement augmente également l’indice d’électrophilie d’une valeur de 

0.02 au centre C4 et C5 dans les isomères 5-nitro-azépinone (5G) et 4-nitro-azépinone (4G) 

respectivement, et de 0.01 au centre C6 pour l’isomère 7-nitro-azépinone (7G), le centre O9 

gagne une valeur d’électrophilie de 0.02, 0.03 et 0.01 pour les isomères 5G, 6G et 7G 

respectivement. 

 

Figure 14. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et 

l’influence de la position du groupement nitro sur le cycle. 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11

4G 0,05 0,02 -0,01 0,04 0,04 0,06 0,08 0,1

5G 0,04 0 -0,012 0,07 0,02 0,06 0,07 0,12

6G 0,04 0 -0,013 0,07 0,05 0,03 0,07 0,12

7G 0,04 0 -0,014 0,08 0,05 0,05 0,05 0,12
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N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13

4G 0 0,08 -0,015 0,05 0,06 0,04 0,08 0,12

5G 0 0,07 -0,02 0,09 0,03 0,04 0,07 0,15

6G 0 0,08 -0,02 0,07 0,03 0,04 0,08 0,16

7G 0 0,08 -0,02 0,07 0,03 0,06 0,05 0,14
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Figure 15. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et 

l’influence de la position du groupement nitro (G) sur le cycle. 
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La substitution de l’azépinone par un groupement carboxyle (J) fait augmenter la nucléophilie 

au centre C2 et O9 de 0.01 et 0.03 dans l’isomère acide azépinone-6-carboxylique (2) (6J2), et 

augmente l’électrophilie du centre C7 de 0.01 pour le même isomère. 

 

 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11

6J2 0,04 0,03 -0,02 0,07 0,05 0,03 0,06 0,14

3J1 0,04 0,02 -0,02 0,07 0,04 0,05 0,07 0,11
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Figure 16. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence 

de la position du groupement carboxyle (J) sur le cycle. 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13

6J2 0 0,05 -0,02 0,05 0,03 0,02 0,09 0,11

3J1 0 0,05 -0,03 0,05 0,04 0,05 0,07 0,11
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Figure 17. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone 

et l’influence de la position du groupement carboxyle (J) sur le cycle. 
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Le groupement amine (K) augmente la nucléophilie des centres C4 C7 de 0.01 et O9 de 0.02 

dans l’isomère 5-amino-azépinone (5K). Il augmente également l’électrophilie des centres C4 

et C6 de 0.01 dans les isomères 5-amino-azépinone (5K) et 7-amino-azépinone (7K) 

respectivement et du centre O9 de 0.03 dans les isomères 5K, 6K et 7K. 

 

Le chlore agit sur le cycle azépinone et fait valoriser le caractère nucléophile du site C4 dans 

l’isomère 5-chloro-azépinone (5M) de 0.01, et le site O9 de (0.01- 0.04) avec une valeur 

remarquable de 0.19 pour l’isomère 7-chloro-azépinone (7M). L’électrophilie augmente à son 

tour d’une valeur de 0.01 au niveau des sites C2 pour les isomères chlorés en position 4 (4M) et 

Figure 18. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et 

l’influence de la position du groupement amine (K) sur le cycle. 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11

7K 0 0,02 -0,002 0,03 0,02 0,02 0,02 0,09

5K 0,04 0,02 -0,02 0,09 0,03 0,06 0,09 0,13

6K 0 0 -0,002 0,03 -0,002 -0,02 0,05 0,1
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Figure 19. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et 

l’influence de la position du groupement amine(K) sur le cycle. 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13

7K 0 0,08 -0,03 0,07 0,03 0,06 0,04 0,16

5K 0 0,08 -0,03 0,08 0,02 0,05 0,06 0,16

6K 0 0,08 0 0,07 0,04 0,03 0,07 0,16
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en position 7 (7M) et au niveau des sites C4 et C6 pour les isomères chlorés en position 5 (5M) 

et en position 7 (7M). Le site O9 devient plus électrophile avec une valeur de 0.03 par rapport 

à l’azépinone non substitué. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11

3M 0,03 0,03 -0,013 0,05 0,04 0,05 0,07 0,15

4M 0,03 0,02 -0,013 0,03 0,05 0,05 0,08 0,13

5M 0,04 0 -0,02 0,09 0 0,05 0,08 0,12

7M 0 0,02 0 0,04 0,05 0,02 0,03 0,3

6M 0,04 0,02 -0,02 0,07 0,04 0,02 0,08 0,13
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Figure 20. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence 

de la position de l’atome de Chlore (M) sur le cycle. 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13

3M 0 0,07 -0,02 0,06 0,03 0,05 0,06 0,16

4M 0 0,09 -0,02 0,03 0,04 0,04 0,06 0,16

5M 0 0,08 -0,02 0,08 0 0,05 0,07 0,16

7M 0 0,09 -0,03 0,07 0,03 0,06 0,03 0,16

6M 0 0,08 -0,02 0,07 0,03 0,02 0,07 0,16
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Figure 21. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle azépinone et l’influence 

de la position de l’atome de Chlore (M) sur le cycle. 
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2.2. Azépinones bi-substituées   

2.2.1. Les éffets sur la planéité   

   Pour l’azépinone bi-substituée et avec tous les substituants, la planéité du cycle n’est pas 

préservée. 

2.2.2. Longueur de liaison  

Les liaisons entre les atomes qui forment le motif azépinone sont en général de même ordre 

que pour l’azépinone non substituée (différence varie jusqu’au 0.02 Å). La distance de la 

liaison C= C est de 1.34 à 1.35 Å, et entre 1.44 et 1.52 Å pour la liaison C-C. La distance de 

la liaison C-N est de l’ordre de 1.38 Å qui correspond à une simple liaison C-N prise dans un 

système conjugué, et celle de la liaison C=O est de 1.22 Å.  On observe une surestimation de 

0.03 Å au niveau de la liaison C2-C3 dans les molécules 3-cyano-7-formyl-1,3-dihydroazépin-

2-one (3C7A) et 3-cyano-4-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one(1) (3C4M1) et une sous-

estimation de 0.03 Å au niveau de la liaison C7-N1 dans les molécules acide 4-formyl-1,3-

dihydroazépin-2-one-3-carboxylique (3J4A) et 3-chloro-6-formyl-1,3-dihydroazépin-2-one(1) 

(3M6A1) et au niveau de la liaison C3-C4 dans la molécule 3-chloro-5-formyl-1,3-

dihydroazépin-2-one(1) (3M5K1). 

 

 

  

        3B4A                         3B6B2                      3B4C2                    3B6J2                           3B7K1 

 

  

           

                3B5M 

    

 

           3C4A       3C4B                                 3C4C 3C4I3 
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              3C6J2           3C7K1                  3C5M2 

 

      

 

         3J4A            3J6B               3J6I1 3J4K1 3J4M2 

 

     

 

        3M7A1 3M4B1    3M4C1                       3M6I   

 

        

          

               3M6J2                  3M5K1             3M5M 

 

Figure 22. Structures optimisées de 3H-azépin-2-one bi-substituée les plus stables                                                                                                                                                                           

(1, 2, 3…indique la position de substituant sur le cycle).                                                                                                                 

                          (A: CHO, B: CF3, C: CN, I: COMe, J: COOH, K: NH2, M: Cl) 
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2.2.3. Charges naturelles 23, 24, 25, 26   

 Cas ou l’un des deux substituants est le groupement trifluorométhyle (B) fixé en position 

3 : 

       Pour les composés où le 2ème substituant soit le CHO (A), CF3 (B), CN (C), COOH (J) 

occupant les positions 4, 5, 6, 7, les sites N1, C3, C4, C5, C6, O8 sont nucléophiles alors que les 

sites C2, C7, C9, C13 sont électrophiles. 

          Pour les 3-trifluorométhylazépinones aminées, les sites N1, C3, C6, O8 sont nucléophiles 

tandis que les sites C2, C9 sont électrophiles. La position 4 est un site nucléophile pour les 

composés 3-trifluorométhyl-7-amino-1,3-dihydroazépin-2-one(1) (3B7K1) et 3-

trifluoromethyl-5-amino-1,3-dihydroazépin-2-one(2) (3B5K2) et électrophile pour le 3-

trifluoromethyl-4-amino-1,3- dihydroazépin-2-one(2) (3B4K2). 

          Pour les 3-trifluorométhylazépinones chlorée, les positions N1, C3, C5, C6, O8 sont des 

sites nucléophiles (sauf pour 3-trifluorométhyl-5-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one (3B5M) où 

le C5 est électrophile), les sites C2, C9 sont électrophiles. 

          Le site C4 est nucléophile pour les molécules 3-trifluorométhyl-5-chloro-1,3-

dihydroazépin-2-one (3B5M), 3-trifluorométhyl-7-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one (3B7M) et 

3-trifluorométhyl-6-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one (3B6M). Ce même site est électrophile 

pour la 3-trifluorométhyl-4-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one(1) (3B4M1) et 3-trifluorométhyl-

4-chloro-1,3-dihydroazépin-2-one(2) (3B4M2), alors que la position C7 est un site nucléophile 

pour les 3-trifluorométhyl-dihydroazépinones chlorées en 4(2) (3B4M2) et en 6(1) (3B6M1), 

et électrophile pour les 3-trifluorométhyl-dihydroazépinones chlorées en 4(1) (3B4M1), 5 

(3B5M), et en 7 (3B7M). 

          Les substituants précédemment cités exercent un effet retro-donateur sur le cycle 

azépinone. En effet, les groupements COOH (J) et CF3 (B) font diminuer la charge du motif 

azépinone d’une valeur comprise entre 0.31e et 0.34e, les substituants CHO (A), CN (C) et Cl 

(M) d’une valeur entre 0.34e et 0.38e et le substituant NH2 (K) d’une valeur comprise entre 

0.42e et 0.44e selon la position du deuxième substituant sur le cycle.           
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 Cas ou l’un des deux substituants est le groupement cyano (C) fixé en position 3 : 

      Pour les composés ou le 2eme substituant est le trifluorométhyle (B), cyano (C), acétyle (I), 

carboxyle (J), les sites N1, C3, C4, C5, C6, O8 sont nucléophiles et les sites C2, C7, C9, C11 sont 

électrophiles. 

      Pour les cyano-dihydroazépinones substitués par le groupement formyle (A), les sites N1, 

O8 sont nucléophiles et les sites C2, C7, C9, C11 sont électrophiles, tandis que les positions C3, 

C4, C5, C6 sont des sites nucléophiles pour les 3-cyano-dihydroazepinones substituées par le 

groupement aldéhyde en position 6(1) (3C6A1) et 7 (3C7A), et électrophiles pour la 3-cyano-

dihydroazepinone substituée par le même groupement en position 4 (3C4A). 

      Pour les molécules 3-cyano-dihydroazépinones substituées par le groupement amine (K) ; 

les positions N1, C3, C6, O8 sont estimés nucléophiles, alors que les sites C2, C9 sont estimés 

électrophiles. La position C4 est un site nucléophile pour les composés 3-cyano-

dihydroazépinones substituées par le groupement amine en position 5(1) (3C5K1) et 7(1) 

(3C7K1), et électrophile pour la 3-cyano-4-amino-dihydroazépinone(2) (3C4K2).  La position 

C5 constitue un site nucléophile dans les molécules 3C7K1 et 3C4K2 et électrophile pour 3C5K, 

alors que le site C7 est nucléophile pour 3C4K2 et électrophile pour 3C7K1 et 3C5K1. 

      Pour les 3-cyano-dihydroazépinones substituées par le groupement Cl ; les positions N1, C3, 

C6, O8 sont estimées nucléophiles alors que les positions C2, C9 sont des sites électrophiles. Le 

site C4 est nucléophile pour les molécules 3-cyano-dihydroazépinones chlorées en positions 

5(2) (3C5M2), 6(2) (3C6M2) et 7 (3C7M), et électrophile pour 3C4M1. La position C5 est un 

site estimé nucléophile pour 3C4M1, 3C6M2et 3C7M et électrophile pour 3C5M2. En fin, la 

position C7 est un site estimé nucléophile pour les composés 3C4M1, 3C6M2 et électrophile 

pour 3C5M2 et 3C7M. 

      Ces substituants exercent un effet retro-donateur sur le cycle azépinone. Les groupements 

COOH (J), CF3 (B) et COMe (I) font diminuer la charge du motif azépinone d’une valeur 

comprise entre 0.32e et 0.36e, les substituants CHO (A), CN (C) et Cl (M) d’une valeur entre 

0.37e et 0.40e ( à l’exception du composé 3-cyano-dihydroazépinone substitue par l`aldéhyde 

(A) en position 4, où la charge du cycle diminue d’une valeur de 1.18e), enfin,  le substituant 

amine (K) fait diminuer la charge du cycle d’une valeur de 0.45e. 
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 Cas ou l’un des deux substituants est le groupement carboxyle (J) fixé en position 3 : 

      Pour les composés acide 3H-azépin-2-one-3-carboxyliques substitués soit par le 

groupement CHO (A), CF3 (B), COMe (I) ou NH2 (K), les positions N1, C3, C4, C5, C6, O8 sont 

estimées des sites nucléophiles (sauf pour les molécules où le substituant est NH2 le site C4 est 

électrophile). Les positions C2, C7, C9 sont des sites électrophiles (à l’exception des molécules 

substituées par les groupements COMe, NH2 où la position C7 est un site nucléophile. 

      Pour les composés substitués par le groupement Cl ; les positions N1, C3, C4, C5, C6, C7, O8, 

sont présumées des sites nucléophiles et les positions C2, C9 sont présumées électrophiles (sauf 

que pour les sites C4, C5, C7, ils sont estimés électrophiles pour les composés acide 3H-azépin-

2-one-3-carboxyliques chlorés en position 3(2) (3J3M2), 5(2) (3J5M2) et 7 (3J7M) 

respectivement. 

      Ces substituants exercent un effet retro-donateur sur le cycle azépinone. Les groupements 

COMe (I) et CF3 (B) font diminuer la charge du motif azépinone d’une valeur de 0.27e, le 

substituant Cl d’une valeur entre 0.31e et 0.33e. Le substituant CHO fait diminuer la charge du 

cycle d’une valeur comprise entre 0.31e et 0.38e et enfin, le substituant NH2 fait diminuer la 

charge du cycle d’une valeur de 0.45e. 

 

 Cas ou l’un des deux substituants est le groupement Cl (M) fixé en position 3 : 

      Pour les 3-chloro-3H-azepin-2-ones substituées soit par le groupement CHO (A), CF3 (B), 

CN (C), COMe (I), ou COOH (J), les positions N1, C3, C4, C5, C6, O8 sont estimées des sites 

nucléophiles et les positions C2, C7, C10 sont estimées électrophiles. 

      Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement NH2 (K); les positions N1, C3, C4, C5, 

C6, O8 sont présumées des sites nucléophiles (sauf pour  C4 et C5, ils sont estimés électrophiles 

pour les molécules  aminées en position 4(2) (3M4K2) et 5(1) (3M5K1) respectivement), tandis 

que La position C2 est un site électrophile. La position C7 est un site nucléophile pour les 3-

chloroazepinones aminées en position 4(2) (3M4K2) et électrophile pour celles aminées en 

position 5(1) (3M5K1) et 7 (3M7K). 
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       Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement Cl ; les positions N1, C3, C4, C5, C6, O8 

sont estimées des sites nucléophiles (à l’exception des positions C4 et C5 qui sont estimées 

électrophiles pour les molécules 3-chloroazepinones chlorées en position 4 (3M4M) et 5 

(3M5M) respectivement). Les sites C2, C7 sont électrophiles (sauf pour la molécule (3M6M) 

ou la position C7 est un site nucléophile. 

       Ces substituons exercent un effet retro-donateur également sur le cycle azépinone. En effet, 

les groupements COOH et CF3 font diminuer la charge du motif azépinone d’une valeur 

comprise entre 0.43e et 0.49e, les substituants CHO et CN d’une valeur entre 0.49e et 0.52e. 

Le substituant COMe fait diminuer la charge du cycle d’une valeur de   0.51e. Le substituant 

Cl d’une valeur entre 0.51e et 0.53e et enfin, le substituant NH2 fait diminuer la charge du cycle 

d’une valeur comprise entre 0.57e et 0.62e. 

        Le calcul des charges naturelles permet de constater que dans les molécules bi-substituées, 

le cycle azépinone subit un effet de retro-donation plus prononcé exercé par les deux 

substituants accolés au cycle. En effet, une diminution de la charge du cycle d’une valeur 

comprise entre 0.27e et 0.62e est notée, avec une hausse excessive de cet effet dans le cas où le 

groupement Cl est en position 3 comparent aux molécules monosubstituées, où la charge du 

cycle diminue d’une valeur comprise entre 0.11e et 0.33e. 

2.2.4. Orbitales frontières  

       Dans le cas où la position 3 est occupée par les substituants CHO (A), NO2 (G) et 

COMe (I) ; les composés correspondants soumis au calcul de minimisation de l’énergie puis au 

calcul des fréquences de vibration ont donné des fréquences imaginaires.  

 L’un des deux substituant est le groupement CF3 (B) fixé en position 3 : 

       Dans le cas où les positions 4, 5, 6 et 7 sont occupées à tour de rôle par les substituants 

CHO (A), CF3 (B), CN (C), COOH (J), Cl (M), les niveaux énergétiques des orbitales frontières 

ont diminué de valeur non seulement par rapport à l’azépinone non substituée mais aussi par 

rapport à l’azépinone monosubstituée (une baisse qui varie entre 0.62 et 1.24 eV pour la HOMO 

et entre 0.32 et 1.52 eV pour la LUMO par rapport à l’zépinone non substituée). En ce qui 

concerne le gap énergétique entre la HOMO et la LUMO, sa variation par rapport à celle de 

l’azépinone est en fonction de la nature du substituant et sa position sur le cycle. On constate 

une diminution d’une valeur comprise entre 0.08 et 0.47 eV dans les composés substitués par 

les groupements CHO, CN et COOH en position 4 et 7, quant à la substitution en positions 5 et 
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6, on constate une hausse comprise entre 0.07 et 0.13 eV. Pour les composés substitués par les 

groupements CF3 et Cl en positions 4, 5, 6 et 7, on remarque une augmentation du gap d’énergie 

d’une valeur comprise entre 0.19 et 0.46 eV par rapport à l’azépinone non substitué. 

        Pour les composés 3-fluorométhyl-3H-azépinones substitués par le groupement NH3 (K) 

en positions 5 et 7, on constate une baisse des niveaux énergétiques des orbitales HOMO d’une 

valeur comprise entre 0.1 et 0.21 eV. Pour la position 4, on remarque une hausse de 0.19 eV. 

Les orbitales LUMO subissent une augmentation d’une valeur comprise entre 0.05 et 0.32eV. 

Le gap énergétique subie lui aussi une hausse de 0.13 à 0.28 eV par rapport toujours à 

l’azépinone non substituée.    

        La HOMO est délocalisée le long des liaisons C4-C5 et C6-C7 avec la contribution du 

doublet non liant de l’azote et une faible contribution déstabilisante du deuxième substituant, 

quant à la LUMO, on constate une contribution plus prononcée du deuxième substituant. 

  

 

    

  

          3B4A 3B6B2                        3B4C2    3B6J2 

 

 

 

           3B7K1 3B5M 

Figure 23. Les orbitales HOMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables 

 -B (CF3) fixé en position 3.                  
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            3B4A              3B6B2                              3B4C2                     3B6J2 

 

 

 

 

    

                     3B7K1             3B5M 

Figure 24.  Les orbitales LUMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables 

   -B (CF3) fixé en position 3 

 L’un des deux substituants est le groupement CN fixé en position 3 : 

Dans le cas où la 3-cyano-3H-azépin-2-one substituée soit par le groupement CHO, CF3, CN, 

COMe, COOH ou Cl occupant les positions 4, 5, 6 et 7 à tour de rôle, on constate un 

abaissement des niveaux énergétiques des orbitales frontières, en effet, l’énergie de la HOMO 

décline d’une valeur comprise entre 0.80 et 1.52 eV et l’énergie de la LUMO d’une valeur entre 

0.56 et 1.62 eV par rapport à l’azépinone non substituée.  Avec les groupements CHO (A), 

CN (C) et COOH (J), le gap d’énergie entre la HOMO et la LUMO varie selon la nature du 

groupement et sa position sur le cycle. Avec les groupements CF3 et Cl, le gap d’énergie 

augmente d’une valeur comprise entre 0.33 et 0.60 eV. 

Pour les composés 3-cyano-3H-azepin-2-one substitués par le groupement NH3, le niveau 

énergétique de l’orbitale HOMO diminue d’une valeur comprise entre 0.09 et 0.21 eV, tandis 

que le niveau de l’orbitale LUMO diminue de 0.05 et 0.32 eV. Le gap d’énergie subie une 

hausse de 0.13 à 0.28 eV par rapport à l’azépinone simple.     
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La HOMO est délocalisé sur les liaisons C4-C5 et C6-C7 avec la contribution du doublet non 

liant de l’azote du cycle et l’absence de la contribution du premier substituant (3-cyano), en 

revanche, le deuxième substituant contribue d’une manière déstabilisante à l’exception du 

composé où le deuxième substituant est le CF3 où ce groupement ne contribue pas. On ce qui 

concerne la LUMO, on constate l’absence de la contribution du premier substituant (3-cyano). 

Une contribution stabilisante du deuxième substituant dans le cas où ce substituant est le CHO 

(A), COMe (I), COOH (J) en position 7, une contribution déstabilisante du deuxième 

substituant dans le cas où ce groupement est le CN (C) et COOH (J) en position 4 et 6 et 

l’absence d’une contribution dans le cas où le deuxième substituant est le CF3 (B), NH2 (K) et 

Cl (M). 

  

  

    

       3C4A      3C4B                        3C4C       3C4I3 

 

 

  

  

         3C6J2       3C7K1       3C5M2 

Figure 25. Les orbitales HOMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables 

 -C (CN) fixé en position 3. 
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              3C4A                                   3C4B                                  3C4C             3C4I3 

 

     

  

         3C6J2 3C7K1 3C5M2 

Figure 26. Les orbitales LUMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables 

-C (CN) fixé en position 3. 

 L’un des deux substituants est le groupement carboxyle (J) fixé en position 3 : 

Dans ce cas, les calculs de minimisation de l’énergie et de fréquences de vibrations fournissent 

des molécules substituées soit par CHO, CF3, COMe, NH2 ou Cl en positions 4, 5, 6, 7. On 

constate que les orbitales frontières sous l’effet de ces substituants subissent un abaissement 

des niveaux d’énergie. En effet, les orbitales HOMO déclinent d’une valeur comprise entre 0.49 

et 1.21 eV et les orbitales LUMO d’une valeur comprise entre 0.15 et 1.65 eV. On note pour le 

seul isomère substitué par le groupement NH2, une variation d`énergie (diminution de 0.06 eV 

pour la HOMO et une augmentation de 0.26 eV pour la LUMO). Le gap d’énergie entre la 

HOMO et la LUMO augmente d’une valeur comprise entre 0.27 et 0.47 eV à l’exception des 

composés substitués par le groupement formyle où le gap énergétique diminue d’une valeur 

comprise entre 0.45 et 0.68 eV. 

L’optimisation de la géométrie montre que la HOMO est délocalisée sur les atomes C4-C5 et 

C6-C7 avec la contribution du doublet non liant de l’azote du cycle (à l’exception de l`acide 6-

acétyl-3H-azepin-2-one-3-carboxylique (3J6I) où la HOMO est localisée sur le groupement 

acétyle). Le premier substituant (en position 3) ne contribue pas. Le deuxième substituant 

participe d’une manière faible où nulle. La LUMO est localisée sur le cycle azépinone. Les 

substituants ne contribuent pas sauf dans le composé ou le deuxième substituant est le CHO qui 

participe d’une manière stabilisante. 
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     3J4A         3J6B 3J6I1      3J4K1 3J4M2 

Figure 27. Les orbitales HOMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituéss les plus stables 

-J (COOH) fixé en position 3. 

 

 

 

 

        

  

         3J4A 3J6B 3J6I1     3J4K1 3J4M2 

Figure 28. Les orbitales LUMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables 

- J (COOH) fixé en position 3. 

 L’un des deux substituants est le groupement Cl (M) fixé en position 3 : 

Pour les composés 3-chloro-3H-azépin-2-ones où le deuxième substituant soit le CHO (A), CF3 

(B), CN (C), COMe (I), COOH (J) ou Cl (M), les niveaux énergétiques des orbitales frontières 

subissent une diminution d’une valeur qui varie entre 0.43 et 1.27 eV pour la HOMO et entre 

0.33 et 1.57 eV pour la LUMO. Pour le gap énergétique, il subit une augmentation d’une valeur 

comprise entre 0.02 et 0.42 eV dans le cas où le substituant est le CF3, COMe ou le Cl. Dans le 

cas des groupements CHO, CN et COOH, la valeur du gap d’énergie varie selon la nature de 

substituant et sa position sur le cycle. 
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Dans le cas où le substituant est le NH2 (K) en position 5 et 7, les niveaux énergétiques des 

orbitales HOMO déclinent d’une valeur entre 0.12 et 0.25 eV et Les LUMO d’une valeur de 

0.04 à 0.10 eV. Le gap d’énergie augmente d’une valeur comprise entre 0.02 et 0.21 eV. Dans 

le cas où le NH2 occupe la position 4, la HOMO et la LUMO augmentent de 0.23 eV et 0.11 

eV successivement et le gap énergétique diminue de 0.12 eV par rapport toujours à l’azépinone 

non substitué.  

La HOMO est délocalisé sur les atomes C4-C5 et C6-C7 avec la contribution du doublet non liant 

de l’azote du cycle. Le premier substituant ne participe pas à cette délocalisation. Le deuxième 

substituant contribue d’une manière faible ou nulle. La LUMO est localisée sur le motif 

azépinone. La contribution des deux substituants est faible ou nulle sauf pour les molécules 

3M7A1, 3M4A, 3M4J2 et 3M7J2 où les groupements CHO (A) et COOH (J) participent d’une 

manière stabilisante, et pour les molécules 3M4K2 et 3M7K où on constate une contribution 

du groupement Cl (M).   

   

 

 

       

 3M7A1 3M4B1                          3M4C1        3M6I 

 

 

 

  

 

 3M6J2         3M5K1                            3M5M 

Figure 29. Les orbitales HOMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables 

-M (Cl) fixé en position 3. 
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              3M7A1                               3M4B1                                      3M4C1                  3M6I 

 

  

 

 

        3M6J2      3M5K1                              3M5M 

Figure 30. Les orbitales LUMO des 3H-azépin-2-ones bi-substituées les plus stables. 

 

2.2.5. Les indices de la réactivité 

2.2.5.1. Descripteurs globaux 27, 28, 29, 30  

2.2.5.1.a. Affinité (A), potentiel d’ionisation (I) et potentiel chimique (𝝁) 27, 28    

Dans les composés ou l’un des substituants est le groupement amine (K) en position 4, 5, 6, ou 

7, on trouve des affinités moindres que celle de l’azépinone non substituée (1.03-1.39 eV), 

hormis les composés 5-amino-3-cyano-azépinone (1) (3C5K1) et 7-amino-3-chloro-azépinone 

(3M7K) où l’affinité est de 1.43 et 1.45 eV respectivement. Ces molécules prennent des valeurs 

de potentiel d’ionisation (I) et de potentiel chimique (𝜇) en dessous ou au voisinage de celle de 

l’azépinone non substituée à l’exception de 4-amino-azépinone où le potentiel chimique est au 

dessus de celle de l’azépinone et prend des valeurs entre -3.49 et -3.33 eV. Pour les espèces où 

l’un des substituants est CHO (A), CF3 (B), CN (C), COMe (I), COOH (J) ou Cl (M) en 

positions mentionnés ci-dessus, l’affinité et le potentiel d’ionisation prennent des valeurs plus 

importantes comprises entre 1.67 et 3.00 eV pour l’affinité et 6.32 et 7.35 eV pour le potentiel 

d’ionisation, ces espèces sont plus électrophiles vu les valeurs plus basses des potentiels 

chimiques correspondants qui atteignent l’ordre de -5.06 eV.    

-M (Cl) fixé en position 3. 
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2.2.5.1.b. dureté chimique globale (ŋ) 29 : 

    Les valeurs sont au voisinage ou un peu plus élevées que celle de l’azépinone, ce qui traduit 

une stabilité analogue. Cependant, on remarque que les composés où l’un des substituants est 

le groupement aldéhyde (A) ont tendance à être moins stables vu les valeurs de la dureté moins 

élevées.  

2.2.5.1.c. Indices d’électrophilie globale (𝛚)
30:  

   Les isomères d’azépinones aminées montrent une électrophilie inférieure ou égale à celle de 

l’azépinone avec des valeurs entre 2.41 et 3.06 eV. Les substituants CHO (A), CF3 (B), CN (C), 

COMe (I), COOH (J) ou Cl (M) confèrent plus d’électrophilie aux espèces correspondantes, 

avec des valeurs encore plus élevées dans le cas où l’un des substituants soit l’aldéhyde (A), 

cyano (C) ou le carboxyle (J) où elles atteignent 6.32 eV avec le composé acide 4-formyl-

azepin-2-one-3-carboxylique (3J4A) (annexe 2,tableaux 33-57, p 97-109). 

Les calculs précédemment effectués mettent en évidence la corrélation inverse entre l’indice 

d’électrophilie globale est la valeur de gap d’énergie de la molécule. En effet, l’indice 

d’électrophilie globale devient plus important au fur et à mesure que le gap entre la Homo et la 

Lumo diminue. 
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Figures (31-33). Variation de l’indice d’électrophilie globale en fonction du gap énergétique entre la 

Homo et la Lumo. 

 

2.2.5.2. Indices de Fukui 31 :  

 Cas où l’un des substituants est le groupement CF3 (B) fixé en position 3 : 

La 3-trifluorométhyl-azépinone substituée par le groupement aldéhyde (A) soit en positions 4, 

5, 6 ou 7 améliore la nucléophilie 32 du centre C2 de 0.01 à 0.02, et sa fixation en position 4 et 

7 augmente la nucléophilie du centre O9 de 0.02 et 0.03 par rapport à l’azépinone non substitué. 

Le centre C7 devient plus électrophile 32 avec une valeur de 0.01 pour l’isomère 3B6A.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-trifluorométhyl-

azépinone et l’influence de la position du groupement aldéhyde sur le cycle. 
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Le substituant attracteur CF3 (B) en position 5 fait augmenter la nucléophilie du centre C6 de 

0.02, C2 de (0.01-0.03) et O9 de (0.03-0.04) lorsqu’il est en position 4, 5, 6 et 7. Quant à 

l’électrophilie, les centres C4, C5, C6, C7 deviennent plus électrophiles avec des valeurs de 0.02, 

0.02, 0.01, 0.02 dans le cas où le trifluoromethyle occupe les positions 5, 4, 7, et 6 

respectivement. Le site O9 gagne une électrophilie de 0.01 si le CF3 est en position 4 et 7. 

 

  Le groupement CN (C) fait élever la nucléophilie du centre C2 de 0.01. Sa position sur le site 

5 augmente le caractère nucléophile du centre C6 de 0.01, alors que sa position sur les sites 4, 

6 et 7 fait augmenter la nucléophilie du centre O9 de 0.01-0.02. Une hausse d’électrophilie est 

notée aux centres C4 (0.02), C5 (0.01), C6 (0.01), C7 (0.02) quand le groupement CN est en 

position 5, 4, 7 et 6 respectivement.    

 
Figure 35. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

trifluorométhylazépinone et l’influence de la position du groupement aldéhyde sur le cycle. 
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La fixation d’un groupement carboxyle (J) sur la 3-trifluoromethyl-azepinone améliore la 

nucléophilie au centre C2 de 0.01 et sa fixation en position 4 et 6 augmente la nucléophilie au 

centre O9 de (0.02). L’électrophilie s’accentue aux centres N1 (0.02), C5 (0.03), C7 (0.01) quand 

le groupement carboxyle est en position 7, 4, 6 respectivement. 

Le groupement amine (K) provoque une majoration de la nucléophilie aux centres C2, C4 et C5 

de 0.01 quand il occupe les positions 7 et 5, 4, 5 respectivement, le centre O9 acquiert une 

 

 

Figure 37. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-trifluorométhyl-azépinone et 

l’influence de la position du groupement cyano sur le cycle. 

 

 

Figure 36. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-trifluorométhyl-

azépinone et l’influence de la position du groupement cyano sur le cycle. 
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nucléophilie de 0.03 s’il occupe les positions 5 et 7. L’électrophilie s’améliore également aux 

sites C5 (0.02), C6 (0.01), O9 (0.01) quand (K) occupe les positions 5, 7 et 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La substitution par un atome de chlore (M) confère à la molécule 3-trifluoromethyl-azépinone 

une élévation de la nucléophilie au niveau du centre C2 de 0.01 et O9 de 0.01 à 0.02. Le chlore 

influence l’électrophilie de plusieurs centres, il l’augmente au C2, C4 et C7 de 0.01 s’il est fixé 

en position 7, 6 et 6 respectivement, il l’améliore également sur le site C5 de 0.01 à 0.02 s’il est 

en position 4 et 6. Le centre O9 devient plus électrophile (0.01-0.02) si le chlore est en position 

4, 5 et 7.  

 

 
  Figure 38. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-trifluorométhyl-

azépinone et l’influence de la position du groupement amine sur le cycle. 

 

 

 
Figure 39. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-trifluorométhyl-

azépinone et l’influence de la position du groupement amine sur le cycle. 
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 Cas où l’un des substituants est le groupement CN (C) fixé en position 3 : 

La substitution du 3-cyano-azépinone par un groupement aldéhyde (A) en position 4, 6 et 7 

améliore le caractère nucléophile aux sites C2 de 0.01 et O9 de 0.01 à 0.02. Cependant, le 

pouvoir électrophile s’incline dans l’ensemble des sites réactifs sur le cycle.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  Le groupement trifluorométhyle (B) positionné en 4, 5, 6 et 7 sur le cycle, fait accentuer le 

pouvoir nucléophile des sites C2 de 0.01 à 0.02 et O9 de 0.02 à 0.04. On note aussi une hausse 

de l’électrophilie du site C5 de 0.02 à 0.03 dans les isomères 3C4B, 3C4B1 et 3C5B1, et du site 

C7 de 0.01 dans l’isomère 3C6B1.  

 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11

3C4A 0,02 0,03 -0,002 0,05 0,03 0,02 0,05 0,13

3C6A1 0,03 0,03 -0,011 0,07 0,04 0 0,06 0,12

3C7A -0,002 0,03 -0,002 0,03 0,02 0,03 0,07 0,13
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Figure 40. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

cyanoazépinone substitué par le groupement aldéhyde. 

 

 

Figure 41. Indices de Fukui )f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

cyanoazépinone substitué par le groupement aldéhyde. 
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  Le substituant cyano (C) fait augmenter le pouvoir nucléophile du centre C2 de 0.01 dans 

l’isomère 3C5C1, et O9 de 0.02 et 0.01 dans 3C5C1 et 3C6C1 respectivement. D’autre coté, le 

caractère électrophile s’accentue aux sites C4 de 0.02 et C5 de 0.01 dans les isomères 3C5C1 et 

3C4C respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figure 42. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-cyanoazépinone 

substitué par le groupement cyano. 

 

 

 

Figure 43. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

cyanoazépinone substitué par le groupement cyano. 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0.08 -0.03 0.07 0.04 0.05 0.08 0.13

3C4C 0 0.05 -0.002 0.04 0.05 0.02 0.06 0.12

3C5C1 -0.002 0.02 -0.011 0.09 0.04 0.03 0.07 0.1

3C6C1 0 0.05 -0.012 0.04 0 0.05 0.06 0.13

3C7C 0 0.04 -0.011 0.05 0.03 0.05 0.03 0.11
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 Dans le cas où le substituant est le groupement acétyle (I), le calcul de la fréquence de vibration 

confirme l’existence d’un seul composé (3C4I3). Ce substituant fait atténuer le caractère 

nucléophile et électrophile dans l’ensemble des sites sur le cycle 3-cyano-azépinone, mis à part 

le centre C2 où on note une hausse de nucléophilie de 0.01.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-cyanoazépinone 

substitué par le groupement acétyle. 

 

 

Figure 45. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-cyanoazépinone 

substitué par le groupement acétyle. 
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   Dans le cas où le 2ème substituant est le groupement carboxyle (J), on note une valorisation de 

la nucléophilie des sites C2 de 0.01 et O9 de 0.02 si (J) est en position 4 et 6 respectivement, et 

C6 de 0.01 s’il est en position 7. L’électrophilie augmente également sur les sites C5 de 0.03 et 

C7 de 0.01 pour les isomères 3C4J5 et 3C6J2 respectivement. 

 

Les centres C2 et C5 deviennent plus nucléophiles que celle de l’azépinone non substituée d’une 

valeur de 0.01 dans le cas de substitution de la 3-cyano-azépinone par le groupement amine (K) 

en position 4, et le centre O9 par une valeur de 0.01-0.02. L’électrophilie augmente sur le site 

C5 de 0.01 si (K) est en position 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 46. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

cyanoazépinone substitué par le groupement amine. 
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La nucléophilie s’élève de 0.01 au niveau du site O9 de la 3-cyano-azépinone chloré en positions 

4, 5 et 6 et le site C5 devient plus électrophile de 0.01 et 0.02 si le chlore est en position 4 et 5 

respectivement. On note une de baisse de réactivité sur l’ensemble des centres du cycle 

azépinone. 

 

 Cas où l’un des substituants est le groupement COOH (J) fixé en position 3 : 

Dans le cas où le deuxième substituant est l’aldéhyde (A), le pouvoir nucléophile s’incline 

d’une manière générale sur l’ensemble des sites. Pour le pouvoir électrophile, on note une 

majoration aux sites C5 de 0.02 si (A) est en position 4 et C6 de 0.01 si (A) occupe la position 

7. On remarque une baisse importante de l’électrophilie sur le site O9.  

 

Dans l’acide azépinone-3-carboxylique substitué par le groupement trifluorométhyle (B), On 

constate que la substitution n’a pas attribué à une hausse du caractère nucléophile au niveau des 

centres du cycle, on note une diminution de ce caractère sur la majorité des sites. Tandis que 

 

Figure 47. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

cyanoazépinone substitué par le groupement amine. 
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les centres C6 et C7 montrent une valorisation de l’électrophilie de 0.02 et 0.01 quand (B) est 

en positions 7 et 6 respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 48. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle acide azépinone-3- 

carboxylique substitué par le groupement trifluorométhyle. 

 

 
Figure 49. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle acide 
azépinone-3- carboxylique substitué par le groupement trifluorométhyle. 
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 Dans le cas où le deuxième substituant est le groupement COMe (I), les calculs de la fréquence 

confirme l’existence d’un seul isomère (3J6I1). Les valeurs des indices de nucléophilie et 

d’électrophilie locale permettent de conclure que ces substituants diminuent la réactivité sur 

l’ensemble des sites du cycle. 

 

 

   

 

Figure 50. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle acide azépinone-

3- carboxylique substitué par le groupement acétyle. 

 

 
Figure 51. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle acide azépinone-3- 

carboxylique substitué par le groupement acétyle. 
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Pour l’acide azépinone-3-carboxylique substitué par le groupement amine (K), les calculs de la 

fréquence confirme l’existence d’un seul isomère (3J4K1). Cet isomère montre une valorisation 

de la nucléophilie aux centres C2 et C5 de 0.01, mais dans l’ensemble, ces substituants font 

réduire la réactivité des sites sur le cycle. 

 

 

 

Figure 53. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle acide 

azépinone-3- carboxylique substitué par le groupement amine. 

 

Figure 52. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle acide 

azépinone-3- carboxylique substitué par le groupement amine. 
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   Quant à l’acide azépinone-3-carboxylique substitué par l’atome de chlore (M), on note une 

surestimation de l’électrophilie sur les sites C5 et C6 de 0.01 dans les isomères 3J4M2 et 3J7M 

respectivement, cependant, les indices de nucléophilie diminues ou restes inchangés.  

 Cas où l’un des substituants est l’atome de chlore (M) fixé en position 3 : 

La 3-chloro-azépinone substituée par le groupement aldéhyde (A) marque une hausse du 

caractère nucléophile des sites C2 de 0.01 et O9 de 0.02 à 0.04. Toutefois ces substitutions 

tendent à affaiblir le caractère nucléophile et électrophile des sites sur le cycle où ils les laissent 

inchangés. 

 

Figure 54. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-chloro-azépinone 

substitué par le groupement aldéhyde. 

 

 
Figure 55. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-chloro-

azépinone substitué par le groupement aldéhyde. 
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  Dans le cas où le deuxième substituant est le groupement CF3 (B), la molécule montre une 

hausse du caractère nucléophile des sites C2 de 0.01 à 0.02 et O9 de 0.01 à 0.06. La nucléophilie 

s’améliore aussi sur le site C6 de 0.01 quand (B) est en position 5. Les sites C4, C5 et C6 acquiert 

une d’électrophilie de 0.01, 0.04 et 0.02 quand le groupement (B) occupe les positions 5, 4 et 7 

respectivement. Une surestimation de 0.01 est notée sur le site C7 quand (B) occupe les 

positions 4 et 6, et de 0.01 à 0.02 sur O9 quand (B) est en positions 5 et 6.  

La 3-chloro-azépinone substituée par le groupement CN (C) montre une valorisation du 

caractère nucléophile de 0.01 au niveau du site C2. Une surestimation de nucléophilie de 0.02 

à 0.03 est notée également au site O9 quand (C) est en positions 5, 6 et 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0,05 0,02 -0,02 0,08 0,05 0,06 0,08 0,11

3M4C1 0 0,03 -0,002 0,05 0,02 0,02 0,05 0,11

3M5C 0,02 0,03 -0,01 0,04 0,02 0,05 0,06 0,14

3M6C1 0,02 0,03 -0,013 0,04 0,02 0,06 0,05 0,13

3M7C1 0,02 0,03 -0,011 0,04 0,03 0,03 0,07 0,13

-0,04

-0,02

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

0,14

0,16

In
di

ce
s 

lo
ca

ux
 d

e 
Fu

ku
i

Figure 56. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

chloro-azépinone substitué par le groupement cyano. 

 

 

Figure 57. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

chloro-azépinone substitué par le groupement cyano. 
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   Le composé 3-chloro-azépinone substitué par le groupement COMe (I) présente un seul 

isomère confirmé par les calculs de la fréquence (3M6I). Mis à part la surestimation de 

l’électrophilie de 0.01 au centre C7, ce composé montre une réduction du caractère nucléophile 

et électrophile dans l’ensemble des sites sur le cycle azépinone. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O9

Azepinone 0 0,08 -0,03 0,07 0,04 0,05 0,08 0,13
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Figure 58. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

chloro-azépinone substitué par le groupement acétyle. 

Figure 59. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

chloro-azépinone substitué par le groupement acétyle. 
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La substitution de 3-chloro azépinone par le groupement COOH (J) conduit à une majoration 

du caractère nucléophile au centre C2 de 0.01, et au centre O9 de 0.01 à 0.02 quand (J) occupe 

les positions 6, 4 et 6. L’électrophilie augmente de 0.01, 0.02 et 0.04 au niveau de C5. Une 

hausse également de 0.01 sur C7 et O9 si (J) est en position 6. 

   Dans le cas de la substitution par le groupement amine (K), la nucléophilie augmente au 

niveau du centre C2 de 0.01 et O9 de 0.01 à 0.04. Elle est de 0.01 plus grande en C5 si (K) occupe 

les positions 4 et 5. L’électrophilie s’élève au niveau des centres C4, C6 et O9 de 0.01, 0.01 et 

0.02 dans le cas où (K) occupe les positions 5,7 et 7 respectivement, et au centre C5 de 0.01 s’il 

occupe les positions 4 et 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 60. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 3-

chloro-azépinone substitué par le groupement amine. 
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 La 3-chloro-azépinone substituée par un autre atome de chlore (M) montre une majoration du 

caractère nucléophile au niveau des sites C2 de 0.03 et O9 de 0.02 à 0.04. L’électrophilie 

augmente de 0.01 sur C6 si le chlore occupe la position 7 et sur le centre O9 de 0.02. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 61. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 3-chloro-

azépinone substitué par le groupement amine. 
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Détail des calculs 

 Les calculs DFT ont été faits à l’aide du programme de la fonctionnelle de densité 

d'Amsterdam (ADF) 33, développé par Baerends et coworkers 34, avec la fonctionnelle B3LYP 

de type hybride (la fonction d'échange hybride à trois paramètres de Becke 35 couplée avec la 

fonctionnelle de corrélation non locale de Lee – Yang – Parr) 36. La méthode des gradients 

développée par Velde et al 37 a été appliquée pour les calculs. Les configurations électroniques 

des atomes sont décrites par des bases standard STO TZP, (c.-à-d., triple-ζ Slater type orbital). 

Une approximation de cœur gelé a été employée pour traiter les couches internes jusqu'à 1s 

pour C, N et O, 2p pour Cl 37.  Des optimisations complètes de géométrie ont été effectuées en 

utilisant la méthode du gradient analytique développée par Versluis et Ziegler. Des calculs des 

fréquences de vibration ont été effectués sur tous les composés étudiés pour vérifier que les 

structures optimisées sont des minimums locaux 38. Des calculs de la population naturelle au 

moyen de l’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO) 24, 25, 26 ainsi que les indices de 

réactivité obtenus en utilisant la méthode DFT basée sur la théorie des orbitales frontières 39, 40. 

Les représentations des structures moléculaires et orbitales moléculaires ont été faites en 

utilisant les programmes ADF-GUI 33 et MOLEKEL 4.1 41 respectivement.  
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Conclusion   

          Dans ce chapitre, nous avons présenté les résultats de l’étude des propriétés électroniques 

et structurales des composés 3H-azépin-2-one monosubstituées et 3H-azépin-2-one bi-

substituées. Ces résultats reflètent les effets de la substitution sur le motif azépinone.  

           Pour les azépinones monosubstituées, l’anneau garde généralement sa planéité à 

l’exception des dérivés trifluorométhyl-azépinones et les dérivés acides. Les longueurs de 

liaison restent presque inchangées (différence de 0.02 Å). Les sites N1, C3, C4, C5, C6 et O8 

forment des centres nucléophiles tandis que C2 et C7 sont généralement électrophiles. La 

monosubstitution procure plus de stabilité au cycle azépinone en raison des niveaux 

énergétiques des orbitales HOMO et LUMO plus basses que celles de l’azépinone non 

substituée, avec des orbitales frontières moins basses pour les isomères chlorés. Le gap 

énergétique entre la HOMO et LUMO prend des valeurs également plus basses avec les 

groupements CHO, CN, NO2 et Cl, tandis qu’avec CF3 et COOH il prend des valeurs supérieur 

à celui de l’azépinone. Comparativement aux autres structures, Les isomères aminés présentent 

des HOMO et LUMO au voisinage ou plus hautes en énergie, ainsi qu’un gap énergétique au 

voisinage ou plus importants que ceux de l’azépinone non substituée. A l’exception du 

groupement amine (K), les dérivés azépinones monosubstituées gagnent plus d’affinité, de 

potentiel d’ionisation, d’électrophilie globale, ainsi que plus de caractère électrophile en raison 

des valeurs moins élevées du potentiel chimique. La dureté chimique diminue avec les 

substituants formyle, cyano, nitro et devient plus importante avec le groupement carboxyle. Les 

indices locaux varient selon le substituant et sa position sur le cycle azépinone.  

          Pour les azépinones bi-substituées, La planéité du cycle n’est pas préservée avec tous les 

substituants étudiés. Une surestimation de 0.03 Å est notée au niveau de la liaison C2 - C3, et 

une sous-estimation de 0.03 Å au niveau de la liaison C7 - N1. Les sites N1, C3, C4, C5, C6 et O8 

prennent une charge formelle négative, alors que les sites C2, C7 et C9 prennent une charge 

formelle positive. L’azépinone bi-substituée procure plus de stabilité grâce aux niveaux 

énergétiques HOMO et LUMO plus bas par rapport à l’azépinone non substituée et à 

l’azépinone monosubstituée. Notant une hausse en énergie au niveau des orbitales LUMO dans 

les composés aminés. Le gap énergétique entre les deux orbitales frontières prend des valeurs 

plus importantes. Signalant une sous- éstimation de cette valeur dans les structures où l’un des 

substituants est le groupement aldéhyde. D’autre part, dans les composés où l’un des 

substituants est le groupement CHO (A), CF3 (B), CN (C), COMe (I), COOH (J) ou Cl (M), 
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l’affinité et le potentiel d’ionisation prennent des valeurs plus importantes mais un potentiel 

chimique plus faible. Pour les espèces aminées ces descripteurs ont des valeurs plus faibles que 

l’azépinone non substituée. Les valeurs de la dureté chimique globale sont au voisinage ou un 

peu plus élevées que celle de l’azépinone ce qui traduit une stabilité analogue, cependant, les 

composés aminés ont tendance à être moins stables vu les valeurs de la dureté moins élevées. 

Pour les indices d’électrophilie globale, l’azépinone bi-substituée gagne plus d’électrophilie 

plus particulièrement dans le cas où l’un des substituant soit l’aldéhyde (A), cyano (C) ou le 

carboxyle (J). Des résultats détaillés sur l’effet de la bi-substitution sur la nucléophilie locale et 

l’électrophilie locale aux centres réactifs du noyau azépinone selon la nature des substituants et 

leurs positions sur le cycle sont illustés par des figures jointes dans ce manuscrit. 
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Introduction 

 Dans la plupart des médicaments synthétiques et des produits naturels ayant des propriétés 

curatives, on trouve que les hétérocycles azotés sont les unités structurales les plus importantes.  

Ainsi, d'énormes efforts ont été déployés pour développer de nouvelles structures renfermant 

ces motifs1-5.  

        En général, les dérivés de quinazolinone présentent diverses activités biologiques et 

pharmacologiques6-12,13. Le squelette quinazolinone est inclue dans la structure de nombreux 

médicaments14,15. En raison de l'effet de synergie, L’adhésion de ce motif à des composés 

hétérocycliques qui montrent des propriétés pharmacologiques peut conduire à découvrir de 

nouveaux composés biologiquement actifs , étant donné l'existence de groupe aromatique 

fusionné, d'un système d’hétérocycle à sept chainant, et du groupe –N–C(=O)–, similaire à la 

liaison amide des protéines16. En effet, la structure moléculaire est le facteur décisif qui accorde 

à ces édifices leurs propriétés physico-chimiques et pharmaceutiques17,18,19. D’autre part, la 

substitution sur l’anneau hétérocyclique ou sur le motif quinazolinone influence cette structure, 

et par conséquent la réactivité et les propriétés correspondantes comme il est mentionné dans 

de nombreux travaux sur des composés dérivés20,21,22,23. 

     Dans cette optique, nous avons entrepris une étude théorique afin d'analyser les paramètres 

structuraux liés à la structure présentée dans le schéma 1, et plus précisément le motif azépine. 

Il était important d'étudier l'effet de la substitution sur le motif hétérocyclique, ce qui a permis 

de déterminer les changements au niveau des paramètres géométriques et électroniques. Ces 

changements sont cruciaux vis-à-vis du comportement des édifices correspondants lors de 

différentes réactions. 

 

 

       

 
 

 

Schéma 1. La représentation de Lewis pour la molécule 6H-azépino [2,1-b]- quinazolin-12-one. 
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    Dans ce chapitre nous avons abordé l’étude des propriétés structurales et électroniques du 

composé 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one, et plus précisément le motif azépine mono et 

bi-substitué par les même groupements cités dans le chapitre précédant : (A : -CHO), (B : -

CF3), (C : -CN), (G :-NO2), (I : -COMe), (J : -COOH), (K : -NH2), (M :-Cl). Ces groupements 

peuvent occuper les positions 2, 3, 4, 5 et 6 sur le cycle azépine. En effet, la substitution possède 

le pouvoir d’influencer la structure, la géométrie ainsi que la réactivité du cycle azépine et par 

conséquence l’ensemble de la molécule, en jouant le rôle d’un activant ou un désactivant lors 

des réactions chimiques. La substitution peut également affecter les propriétés biologiques et 

pharmacologiques des édifices correspondants comme mentionné dans de nombreux travaux 

20,24,25,26. Pour plus de commodité, la 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one est mise sous le 

nom de « TRI » dans les tableaux et les figures.  

1. La 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one non substituée  

    L’optimisation de la géométrie faite sans contrainte de symétrie a aboutie à une énergie 

minimale de l’ordre de - 4576.28 kcal/mol pour l’azépino-quinazolinone. Les distances entre 

les atomes qui forment le cycle azépine varie entre 1.33 et 1.53 Å : entre 1.33 et 1.34 Å pour la 

liaison C=C, entre 1.44 et 1.53 Å pour la liaison C-C (Csp2 – Csp3 et Csp3-Csp3), et 1.39 Å pour 

la liaison C-N) suggèrent un ordre de liaison de 1.5 correspondant à un système délocalisé 

d'électrons 𝜋 sur l’ensemble des cycles qui constituent la molécule, habituellement observé pour 

les composés polycycliques27,28,29. Les liaisons exocycliques C7-N8 et N1-C9 sont de l’ordre de 

1.29 et 1.45 Å respectivement. 
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Figure 1. Structure optimisée de 6H-azepino [2,1-b]-quinazolin-12-one. 

Les distances des liaisons C-C, C-N et C-O sont données en Å 
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Contrairement aux hétérocycles à sept chaînons entièrement insaturés qui préfèrent 

majoritairement la conformation bateau30,31, le motif azépine est plan (annexe 3, tableau 1, p 

117). L’écart énergétique entre la HOMO la LUMO est de l’ordre de 4 eV, ce qui confère à 

cette molécule une bonne stabilité. Les orbitales moléculaires occupées et vacantes sont 

illustrées sur la figure (2) (a) et (b). La figure (2a) montre que la HOMO est délocalisée le 

long de la liaison C2 –C3 d’une part et C4 - C5 d’autre part, alors qu’elle est localisée sur 

l’atome N1. La LUMO (2b) est délocalisée sur N1-C2 et C3-C4 tandis qu’elle est localisée sur 

les atomes C5 et C7.  

 

 

 

 

        

 Selon l'analyse des charges naturelles (NPA) 32 obtenues par les calculs NBO 33,34,35, Les 

atomes N1, C2, C3, C4, C5, C6, forment des centres nucléophiles. Tandis que l’atome C7 forme 

un centre électrophile (annexe 3, tableau 1, p 117). La charge totale du motif azépine est de - 

0.92e.  

2. Effets de la substitution   

2.1. 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one monosubstituée  

2.1.1. Les effets sur la planéité   

     Pour les azépinoquinazolinones monosubstituées ; et dans le cas où le substituant est le 

groupement NO2, le motif azepine est plan, alors qu’avec les substituants CF3 et COOH il est 

non plan. Le cycle azépine est plan dans le cas où le substituant CN est en position 2, 3, 4 et 5 

et non plan si le CN occupe les positions 2C1, 3C1, 4C1, 5C1, 6C1 avec un angle dièdre (∅3) 

varie entre -36.33 et 31.86°. Avec le groupement NH2, le cycle azépine est plan quand le 

substituant est en position 2, 3, 4, 5 et il devient non plan si le substituant est en position 4K1 et 

5K1 (∅3 = 34.72° et 29.42° respectivement). Dans le cas où le substituant est l’atome de chlore 

le cycle est non plan sauf si le Cl est en position 2. 

 

(b) : orbitale LUMO  Figure 2.    (a) : orbitale HOMO                           
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   2.1.2. Longueur de liaison  

      Les longueurs des liaisons entre les atomes qui forment le cycle azépine monosubstitué sont 

en générale de même ordre que celle de l’azépine non substitué (une variation de 0 à 0.02 Å) à 

l’exception de la liaison C6-C7 qui subit un rétrécissement de 0.03 Å dans le cas où le substituant 

est le CF3 occupant les positions 2, 3, 4, 5, le cyanure en position 2C1, 3C1, 5C1, le COOH en 

position 2 et 5, le NH2 en position 4K1et 5K1, le Cl en position 2M1, 3M1, 4M1, 5M1, 6M1. On 

remarque un rétrécissement plus important de l’ordre de 0.06 Å au niveau de la liaison C7-N8 

(molécule TRI6B) et une hausse de même ordre au niveau de la liaison N1-C2 (molécule 

TRI2K). Une hausse de l’ordre de 0.03 Å est détectée aussi dans le cas où le substituant est le 

Cl en position 2 au niveau des liaisons N1-C2, N1-C7 et N1-C9. 

2.1.3. Charges naturelles  

 L’analyse des charges naturelles 32 issues des calculs NBO 33,34,35 donne les résultats suivants : 

     Pour les azépino-quinazolinones monosubstitués par les groupements CF3, CN, COOH, les 

sites N1, C3, C4, C5, C6, N8 sont nucléophiles (tendance de subir une attaque électrophile) et les 

sites C7, C9 sont électrophiles (tendance de subir une attaque nucléophile). Le site C2 est 

nucléophile si les groupements CF3, CN, COOH occupent les positions 4, 6 et électrophile s’ils 

occupent les positions 2, 3, 5. 

      

 

 

TRI 5B1 

 
TRI 5G 

 

TRI 5J 

 

TRI 5K1 

 

TRI 5M1 

 

TRI5 

C1 

Figure 3. Structures optimisées des azépinoquinazolinones monosubstituées les plus stables. 
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     Dans le cas où le substituant est le groupement NO2 ; les centres N1, C6, N8 sont estimés des 

sites nucléophiles et les centres C7, C9 sont estimés électrophiles. Le site C2 est nucléophile si 

le groupement NO2 est en position 3 et 5 et électrophile s’il occupe les positions 2 et 4. La 

position 3 est un site estimé nucléophile si le groupement nitro occupe les positions 2, 4, 5 et 

électrophile s’il occupe la position 3. Le site C4 est nucléophile si le NO2 occupe les positions 

2, 3, 5 et électrophile s’il occupe la position 3. Le site C5 est estimé nucléophile si le groupement 

nitro occupe les positions 2, 3, 4 et électrophile s’il est en position 5. 

       Si le substituant est le groupement NH2 ; les sites N1, C6, N8 sont estimés nucléophiles et 

les sites C7, C9 sont électrophiles. Le site C2 est nucléophile si le NH2 est en position 3, 4, 5 et 

électrophile s’il occupe la position 2. La position 3 est un site nucléophile si le groupement NH2 

occupe les positions 2, 4, 5 et électrophile s’il occupe la position 3. Le site C4 est estimé 

nucléophile si le NH2 est en position 2, 3, 5 et électrophile s’il est en position 4 alors que le site 

C5 est nucléophile si le NH2 est en position 2, 3, 4 et électrophile s’il est en position 5. Dans le 

cas où le substituant est le Cl ; les sites N1, C3, C6, N8 sont estimés nucléophiles et les sites C7, 

C9 sont électrophiles. La position C2 est nucléophile si le Cl occupe les positions 3, 4, 5 et 

électrophile s’il occupe les positions 2 et 6. Les sites C4 et C5 sont nucléophiles sauf si le Cl 

occupe la position 4 et 5 respectivement où ils sont estimés électrophiles. 

2.1.4. Orbitales frontières  

L’optimisation des structures moléculaires donne les résultats suivants : 

     L’azépino-quinazolinone substituée par le groupement trifluorométhyle (B) fournit cinq 

isomères confirmés par le calcul de la fréquence. Les niveaux d’énergie des orbitales HOMO 

varient entre - 6.55 et - 6.35 eV. Les niveaux énergétiques des orbitales LUMO varient entre -

2.21 et – 2.00 eV.  L’énergie des orbitales frontières est situé en dessous de celles de l’azépino-

quinazolinone non substituée ce qui permet de conclure que ce groupement confère à la 

molécule plus de stabilité. Le gap énergétique est compris entre 4.26 et 4.49 eV. Des valeurs 

qui sont plus élevées par rapport à celles de l’azépino-quinazolinone non substituée (4.00 eV). 

A l’exception de l’isomère (TRI2B1) où la HOMO est localisée principalement sur le motif 

quinazolinone, l’isomère TRI3B1 est caractérisé par la délocalisation de la HOMO sur C2 - C3 

et C4- C5 d’une manière liante, ainsi que dans les isomères TRI6B, TRI4B1 et TRI5B1 la 

HOMO est délocalisée sur C2-C3 et sur C5, en absence d’une contribution du groupement CF3. 

La LUMO est délocalisée sur C3-C4 et localisée sur l’atome C2 et C5 dans les isomères TRI2B1,  
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TRI4B1 et TRI5B1. Tandis qu’elle est localisée sur les atomes C1, C2 et C4 dans les isomères 

TRI6B et TRI3B1. 

L’azépino-quinazolinone substituée par le groupement cyano (C), a fourni neufs isomères 

confirmés par le calcul de la fréquence. Les niveaux énergétiques des orbitales frontières sont 

en dessous de celles de L’azépino-quinazolinone non substituée (HOMO : - 6.66 et - 6.48 eV, 

LUMO : -2.79 et -2.16 eV). Le gap énergétique est compris entre 3.83 et 4.36 eV. La HOMO 

est délocalisée sur C2-C3 et C4-C5 dans les isomères TRI2C, TRI3C, TRI4C et TRI6C1 d’une 

manière stabilisante avec l’absence de la contribution du groupement cyano. La LUMO est 

délocalisée sur C3- C4 avec une localisation sur C2 et C5 dans TRI2C TRI4C et tri2C1 avec une 

contribution du groupement cyano dans l’isomère TRI2C1. Pour les composés TRI3C et 

TRI6C1, la LUMO et localisée sur les atomes C2 C3 C5 et C7. 

 

L’effet du groupement nitro (G) est similaire. Les valeurs de l’énergie des orbitales HOMO 

diminuent de 0.48 à 0.64 eV et les orbitales LUMO de 0.45 à 0.52 eV par rapport à celle de 

l’azépine simple. En revanche, les valeurs du gap énergétique sont de même ordre que celle de 

l’azépinone simple. La HOMO est délocalisée sur C2-C3 et C4-C5 d’une manière liante et 

localisée sur l’atome d’azote N1. La LUMO est délocalisée sur N1-C2 et C3-C4 d’une part et 

localisée sur les atomes C5 et C7 à l’exception de l’isomère TRI5G où la LUMO est totalement 

localisée sur le groupement nitro.     

 

La substitution de L’azépino-quinazolinone par le groupement carboxyle (J) donne quatre 

isomères qui ont montré une fréquence réelle, Ce groupement fait baisser les niveaux 

énergétiques des orbitales frontières (la HOMO décline de 0.47 à 0.71 eV et la LUMO de 0.05 

à 0.40 eV). L’écart énergétique entre les deux orbitales frontières est en dessus de celle du motif 

non substitué (4.20 – 4.50 eV). La HOMO est délocalisée sur C2 -C3 et C4- C5 et localisée sur 

l’atome N1 (comme dans l’azépino-quinazolinone non substituée), à l’exception du composé 

TRI2J où la HOMO est essentiellement localisée sur le motif quinazolinone. La LUMO est 

délocalisée sur C3-C4 dans les composés TRI2J et TRI5J avec une contribution du groupement 

carboxyle. 
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L’effet du groupement chloro (M) est variable ; les niveaux énergétiques des orbitales frontières 

HOMO varient entre – 6.41 et – 6.03 eV et la LUMO entre – 2.17 et – 1.73 eV. L’écart 

énergétique entre la HOMO et la LUMO varie entre 3.86 et 4.68 eV. Notant ici que les orbitales 

LUMO prennent des niveaux énergétiques généralement plus hauts par rapport aux autres 

substituants. La HOMO est délocalisée sur C2-C3 et C4-C5 et localisée sur N1. La LUMO est 

délocalisée sur N1-C2 et C3-C4 et localisée sur les atomes C5 et C7 dans les isomères TRI2M 

TRI3M1 TRI4M1 et TRI5M1. 

 

Contrairement aux groupements mentionnés précédemment, le groupement formyle (K) exerce 

un effet déstabilisant traduit par un croissement de l’énergie des orbitales frontières (Les 

niveaux énergétiques de la HOMO et la LUMO sont supérieurs ou égales à celles de L’azépino-

quinazolinone non substituée (entre - 6.08 et – 5.48 eV pour la HOMO et entre -2.04 et – 1.71 

eV pour la LUMO). D’autre part, l’écart énergétique entre la HOMO et la LUMO est de même 

ordre que pour l’azépine non substituée à l’exception de l’isomère 4K1 où le gap énergétique 

est de 4.20 eV. La HOMO est délocalisée sur C2- C3 et C4- C5 et localisée sur N1 (comme dans 

l’azépino-quinazolinone non substituée). On note une contribution du groupement formyle dans 

les isomères TRI4K1 et TR5K1. La LUMO est délocalisée principalement sur N1-C2 et localisée 

sur C5 et C7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TRI5B1 

homo 

 

TRI5C1 homo 

 

TRI5G 

homo 

 

TRI5J homo 

 
TRI5K1 homo 

 

TRI5M1 homo 

Figure 4. Les orbitales HOMO des 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-ones monosubstituées les 

plus stables.   
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2.1.5. Les indices de la réactivité 

2.1.5.1. Descripteurs globaux 36,37,38,39   

  Les résultats de calculs des descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) pour la 6H-

azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one (Tri) sont groupés dans le tableau suivant :  

 

Tableau 1. Descripteurs globaux pour la 6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one (Tri). 

 

 

 

2.1.5.1.a. Affinité 36,37  

Les isomères azépino-quinazolinones aminés (Tri K) présentent une affinité inférieure ou égale 

à celle de l’azépino-quinazolinone non substituée (varie entre 1.48 et 2.04 eV), les isomères 

azépino-quinazolinones chlorés (Tri M) montrent des affinités variables entre 1.73 et 2.17 eV 

selon la position de l’atome de chlore sur le cycle azépine. Les valeurs de l’affinité augmentent 

en passant des isomères trifluorométhyle-azépino-quinazolinones (Tri B) (2.00 – 2.21 eV), 

acides azépino-quinazolinones carboxyliques (Tri J) (2.08 – 2.43 eV), nitroazépino-

 

TRI5B1 lumo 

 

TRI5C1 lumo 

 

TRI5G lumo 

 
TRI5J lumo 

 

TRI5K1 lumo 

 

TRI5M1 

lumo 

Descripteurs 
globaux (eV) 

Affinité 
(A) 

Potentiel 
d’ionisation 
(I) 

Gap  Potentiel 
chimique

 (𝝁) 

Dureté 
chimique 

(ŋ) 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝝎) 

Mollesse 
globale (S) 

 (Tri) 2.03 6.06 4.03 - 4.04 2.01 4.06  0.50 

 

Figure 5. Les orbitales LUMO des 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-ones monosubstituées 

les plus stables.   
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quinazolinones TriG (2.48 – 2.55 eV), jusqu’aux isomères cyanoazépino-quinazolinones (Tri 

C), où on trouve des valeurs entre 2.16 et 2.79 eV. 

 

Tableau 2. Descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) donnés en (eV) pour les isomères 

trifluorométhyl- 6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5.1.b. Potentiel d’ionisation (I) 36,37 

    De même pour le potentiel d’ionisation (I), les isomères aminés (TRI K) montrent des valeurs 

de potentiel inférieures à celle de l’azépino-quinazolinone non substituée qui varient entre 5.48 

et 6.08 eV. Tandis que leurs correspondants chlorés (TRI M) ont des valeurs supérieures à celles 

de l’azépino-quinazolinone (6.23 – 6.41eV), a l’exception de l’isomère TRI 2M où l’atome de 

chlore est en position 2, marquant une valeur de 6.03 eV. Les composés substitués par les 

groupes CF3 (B), CN (C), NO2 (G), et COOH (J) montrent des valeurs de potentiel chimique 

plus accentuées (6.35 – 6.74 eV). 

  

 

 

 

 

 

 

 TRI2B1 TRI6B TRI3B1 TRI4B1 TRI5B1 

Affinité (A) 2,00 2,09 2,16 2,11 2,21 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6,49 6,35 6,65 6,51 6,49 

                  Gap  4,49 4,26 4,49 4,40 4,28 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4,24 - 4,22 - 4,40 - 4,31 - 4,35 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2,24 2,13 2,24 2,20 2,14 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

4,01 4,18 4,32 4,22 4,42 

Mollesse globale 
(S) 

 0,45 0,47  0,45  0,45  0,47 
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 Tableau 3. Descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) donnés en (eV) pour les isomères cyano- 

6H- azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.1.5.1.c. Potentiel chimique (𝝁)  37 

 Les isomères aminés montrent un pouvoir électrophile globale inférieur ou égale à celle de 

l’azépino-quinazolinone vu les valeurs comprises entre - 4.06 et - 3.48 eV. Les valeurs du 

potentiel chimique deviennent de plus en plus inférieures pour les composés Tri M, Tri B ; Tri 

C ; Tri G ; et Tri J et varient entre - 4.70 et - 4.07 eV ce qui traduit une électrophilie plus 

prononcée. 

 

Tableau 4. Descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) donnés en (eV) pour les isomères nitro- 

6H-  azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 TRI2C TRI3C TRI4C TRI2C1 TRI6C1 TRI5C TRI3C1 TRI4C1 TRI5C1 

Affinité (A) 2,65 2,72 2,62 2,41 2,16 2,79 2,51 2,62 2,61 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6,50 6,62 6,65 6,61 6,52 6,62 6,66 6,65 6,60 

                  Gap  3,85 3,9 4,03 4,2 4,36 3,83 4,15 4,03 3,99 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4,57 - 4,67 - 4,63 - 4,51 - 4,34 - 4,70 - 4,58 - 4,63 - 4,60 

Dureté chimique 

(ŋ) 
1,92 

 

1,95 

 

2,01 

 

2,10 

 

2,18 

 

1,91 

 

2,07 

 

2,01 

 

1,99 

 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

5,44 5,59 5,33 4,84 4,32 5,78 5,07 5,33 5,32 

Mollesse globale 
(S) 

0,52 0,51 0,50 0,48 0,46 0,52  0,48 0,50 0,50 

 

 TRI2G TRI3G TRI4G TRI5G 

Affinité (A) 2,48 2,54 2,55 2,55 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6,50 6,62 6,66 6,60 

                   Gap  4,02 4,08 4,11 4,05 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4,49 - 4,58 - 4,60 - 4,57 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2,01 2,04 2,05 2,02 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

5,01 5,14 5,16 5,17 

Mollesse globale 
(S) 

0,50  0,49 0,49  0,49 
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2.1.5.1.d. Dureté chimique (ŋ) 38 

 Les isomères cyanoazépino-quinazolinones (Tri C) montrent des valeurs inférieures ou au 

voisinage de celles de l’azépino-quinazolinone, mis à part les composés Tri 2C1 (2 .10 eV) et 

Tri 6C1 (2.18 eV).  Leurs homologues Tri G et Tri K ont des valeurs de dureté proches de celles 

de l’azépine. Tandis que les composés Tri B, Tri J et Tri M sont apparus plus stables et marquent 

des valeurs supérieures comprises entre 2.10 et 2.34 eV. Hormis le composé Tri 2M où la dureté 

est de 1.93 eV. 

 

Tableau 5. Descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) donnés en (eV) pour les isomères acide 

6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one carboxyle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.5.1.e. Indice d’électrophilie globale (𝝎) 39 

 

Les isomères aminoazépino-quinazolinone Tri K montrent des valeurs inferieures ou au 

voisinage de celle de l’azépine non substituée (3.03 - 4.08 eV). Les azépines substituées par les 

groupements Cl (M), CF3 (B), COOH (J), NO2 (G) et CN (C) procurent des valeurs 

d’électrophilie globale de plus en plus accentuées qui atteint 5.78 eV pour le composé 5- 

cyanoazépino-quinazolinone (Tri 5C). 

 

 

 

 

 TRI6J1 TRI2J TRI6J TRI5J 

Affinité (A) 2,08 2,25 2,24 2,43 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6,50 6,67 6,74 6,63 

                   Gap  4,42 4,42 4,50 4,20 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4,29 - 4,46 - 4,49 - 4,53 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2,21 2,21 2,25 2,10 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

4,16 4,50 4,48 4,88 

Mollesse globale 
(S) 

 0,45  0,45  0,44  0,48 
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Tableau 6. Descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) donnés en (eV) pour les isomères amino- 

6H- azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one. 

    

  2.1.5.1.f. Mollesse globale (S) 38  

 Les nitro et les aminoazépino-quinazolinones (Tri G) et (Tri K) montrent des valeurs au 

voisinage de celle de l’azépino-quinazolinone (0.48 - 0.50 eV). Les substituants CF3 (B), 

COOH (J) et Cl (M) font diminuer la mollesse globale et présentent des valeurs entre 0.43 et 

0.48 eV a l’exception du composé chloré Tri 2M ou il montre une valeur de 0.52 eV. Pour les 

isomères cyanoazépino-quinazolinones (Tri C), les valeurs de la mollesse globale varient entre 

0.46 eV (Tri 6C1) et 0.52 eV (Tri2C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2K 3K 4K 5K 4K1 5K1 

Affinité (A) 1,95 1,97 2,04 2,02 1,71 1,48 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

5,97 6,02 6,08 6,03 5,91 5,48 

                   Gap  4,02 4,05 4,04 4,01 4,20 4,00 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 3,96 - 3,99 - 4,06 - 4,02 - 3,81 - 3,48 

Dureté chimique 

(ŋ) 
2,01 2,02 2,02 2,00 2,10 2,00 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

3,90 3,94 4,08 4,04 3,46 3,03 

Mollesse globale 
(S) 

 0,50 0,49 0,49  0,50  0,48 0,50 
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Tableau 7. Descripteurs globaux : (A), (I), (𝜇), (η), (ω), (S) donnés en (eV) pour les isomères chloro- 

6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figures 6-7. Variation de l’indice d’électrophilie globale en fonction du gap énergétique entre la 

Homo et la Lumo. 

 

 TRI2M TRI2M1 TRI6M1 TRI3M1 TRI4M1 TRI5M1 

Affinité (A) 2,17 1,73 2,11 1,96 2,05 1,96 

Potentiel 
d’ionisation(I) 

6,03 6,41 6,32 6,35 6,40 6,27 

                    Gap  3.86 4.68 4.21 4.39 4.35 4.31 

Potentiel 

chimique (𝜇) 
- 4,10 - 4,07 - 4,21 - 4,15 - 4,22 - 4,11 

Dureté chimique 

(ŋ) 
1,93 2,34 2,10 2,19 2,17 2,15 

Indice 
d’électrophilie 

globale (𝜔) 

4,35 3,54 4,22 3,93 4,10 3,93 

Mollesse globale 

(S) 
0,52 0,43 0,48 0,46 0,46 0,46 
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2.1.5.2. Indices de Fukui 40  

Les résultats de calcul des fonctions de Fukui (f -) et (f +) Pour l’azépinone non substituée sont 

présentés dans le tableau suivant : 

Tableau 8 : Indices de Fukui  (f -) et (f +) Pour la 6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one. 

 

     

 

 

 

Pour l’azépinone monosubstituée : 

  La trifluoroazépino-quinazolinone acquiert plus de nucléophilie 41 au niveau du site C7 d’une 

valeur de 0.01 à 0.03 eV plus grande que celle de l’azépine non substituée. Le centre N8 devient 

plus nucléophile d’une valeur de 0.01 quand le groupement (B) occupe les positions 3, 4 et 6. 

Les sites C3, C4 et O16 gagnent de nucléophilie d’une valeur de 0.01quand le BF3 occupe les 

positions 3, 4 et 2 respectivement.  

 

 

 

 

 

 

  

 

    

                                                     Indices de Fukui   (f -) 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 N8 O16 

0.00 0.02 0.04 0.02 0.04 0.00 0.02 0.03 0.11 

         Indices de Fukui  (f +) 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 N8 O16 

0.00 0.03 0.04 0.02 0.04 0.00 0.06 0.02 0.07 

 

Figure 8. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6H-

azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one et l’influence de la position du 

groupement trifuorométhyle sur le cycle. 



Chapitre III 

Etude des effets de la substitution sur les propriétés structurales et électroniques de 6H-azépino 

[2,1-b]-quinazolin-12-one   

Page | 113  
 

D’autre coté, l’électrophilie augmente 41 au niveau du centre C2 d’une valeur de 0.01 à 0.02 eV 

par rapport à l’azépino-quinazolinone non substituée lorsque (B) est en position 2, 3, 4 et 5. 

Elle s’élève aussi au centre C3 d’une valeur de 0.01 si (B) est en position 2 et 3. Le centre C4 

gagne de l’électrophilie d’une valeur de 0.02 si le CF3 est en position 4 et 5 et C5 de 0.01 à 0.02 

quand il occupe les positions 2, 6 et 4.  

 

     Dans le cas où le cycle azépine est substitué par le groupement CN (C) : le centre N1 devient 

plus nucléophile d’une valeur de 0.02 quand (C) est en position 3, 4 et 6. De même pour le site 

C4 (0.01) quand (C) occupe la position 3 ; l’indice de la nucléophilie augmente au niveau du 

centre C7 d’une valeur de 0.01 à 0.02 si (C) est en position 2, 3, 4 et 5. Elle augmente également 

sur le site N8 d’une valeur de 0.01 à 0.03 si (C) est en position 2, 3, 4 et 6. Le site C2 gagne de 

l’électrophilie quand (C) occupe les positions 2, 3, 4 et 5, d’une valeur de 0.01 à 0.06 plus 

estimée que celle de l’azépine non substituée, C3 et C4 de (0.01) quand le groupement (C) est 

en position 2 et 5 respectivement. L’électrophilie augmente également au niveau du site C5 

d’une valeur de 0.01 à 0.02 si (C) occupe les positions 2, 4 et 6 et sur N8 d’une valeur de 0.01 

à 0.02 quand le groupement cyano occupe les positions 3,4 et 6. 

 

 

 

Figure 9. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6H-azépino 

[2,1-b]-quinazolin-12-one et l’influence de la position du groupement 

trifuorométhyle sur le cycle. 
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     Dans le cas de nitroazépino-quinazolinone, L’indice de nucléophilie augmente sur le site C2 

d’une valeur importante de 0.05 quand le groupement nitro (G) occupe la position 4, et sur le 

site C7 d’une valeur de 0.01 quand (G) occupe les positions 3 et 5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Une surestimation de l’indice d’électrophilie d’une valeur de 0.01, sur le site C2 quand G 

occupe les positions 3 et 5, et sur le site C3 quand G occupe la position 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6H-azepino [2,1-

b]-quinazolin-12-one et l’influence de la position du groupement nitro sur le cycle. 

 

Figure 11. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6H-azepino 

[2,1-b]-quinazolin-12-one et l’influence de la position du groupement nitro sur le 

cycle. 
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    Le groupement carboxyle agit sur le cycle azépine, et fait augmenter le caractère nucléophile 

sur le site N1 d’une valeur de 0.02 et sur N8 d’une valeur de 0.01 à 0.06. La nucléophilie s’élève 

également sur le site C2 d’une valeur de 0.02 quand le groupement carboxyle (J) est en position 

5 et 6, et sur C4 de (0.01) par rapport à l’azépino-quinazolinone non substituée quand il est 

positionné en 6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

  De la même manière, le groupement carboxyle (J) fait augmenter l’électrophilie au niveau des 

centres C2, C4 et C5 d’une valeur de 0.01 quand il est positionné en 5,5 et 2 respectivement. 

L’indice de l’électrophilie augmente également d’une valeur de 0.01 à 0.02, sur le site C3 si (J) 

est en position 2 et 6, et sur N8 s’il est en position 2, 5 et 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 12. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6H-

azepino [2,1-b]-quinazolin-12-one et l’influence de la position du groupement 

carboxyle sur le cycle. 

 

Figure 13. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6H-azepino [2,1-

b]-quinazolin-12-one et l’influence de la position du groupement carboxyle sur le cycle. 

 



Chapitre III 

Etude des effets de la substitution sur les propriétés structurales et électroniques de 6H-azépino 

[2,1-b]-quinazolin-12-one   

Page | 116  
 

    Dans le cas où le substituant est le groupement amine (K), le caractère nucléophile s’améliore 

au niveau des sites C2 et C4 d’une valeur de 0.02 dans le cas où l’amine (K) occupe la position 

4 et aux sites C5 et N8 d’une valeur de 0.01 quand il occupe les positions 4 et 2 respectivement. 

Une surestimation des indices d’électrophilie sur le site C3 de 0.01 et C4 de 0.02, si (K) est en 

position 4, et de 0.01 au C5 quand il est en position 4 et 5. 

      La substitution de l’azépine par un atome de chlore (M) augmente la nucleophilie sur 

plusieurs sites ; Le site N1 de 0.02, C4 de 0.01, et O16 de 0.02 quand l’atome de chlore (M) est 

en position 4, 2, et 2 respectivement, le centre C2 de 0.01 à 0.02 quand (M) occupe les positions 

2, 3, 4 et 5. Le site C5 de 0.01 si (M) occupe les positions 4 et 5. Le site C7 de 0.01 quand (M) 

occupe la position 2 et N8 de 0.03 si (M) est en position 2 et 4. L’électrophilie augmente 

également sur le site C2 de 0.01 à 0.02 quand (M) occupe les positions 3, 4 et 5, sur les sites C3 

et C5 de 0.01 quand le chlore est en position 2 et 4. Une surestimation est noté également sur le 

site C4 de 0.02 et N8 de 0.01 quand (M) occupe les positions 5 et 4 respectivement. 

 

2.2. 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one bi-substituée  

2.2.1. Les éffets sur la planéité   

Pour les azépinoquinazolinones bi-substituées et avec tous les substituants, la planéité du 

cycle n’est pas préservée. 

2.2.2. Longueur de liaison  

      Pour les azépines bi-substituées, les longueurs des liaisons du cycle diffèrent d’une valeur 

comprise entre 0 et 0.03 Å par rapport à celle de de l’azépine non substitué (annexe 3, tableaux 

7-31, p 148-173).   

 

 

 

 

 

 

 

 

TRI6B5A 

 

TRI6B3B 

 

TRI6B5C 

 
TRI6B2J2 

 

TRI6B5K1 

 

TRI6B5M1 
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TRI6C5A 

 

TRI6C5B1 

 

TRI6C5C2 

 
TRI6C2J2 

 

TRI6C5K1 

 

TRI6C4M2 

 

TRI6J5A 

 

TRI6J5B1 

 

TRI6J5C2 

 

TRI6J5J1 

 

TRI6J4K2 

 

TRI6J5M 

 

TRI6M4K1 

 

TRI6M5B1 

 

TRI6M5A 

 

TRI6M5C 

 

TRI6M5J 

 

TRI6M5M 

Figure 14. Structures optimisées des azépinoquinazolinones bisubstituées les plus stables. 
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2.2.3. Charges naturelles 32,33,34,35 

 L’un des deux substituants est le groupement CF3 en position 6 : 

    Pour les dérivés azépino-quinazolinones où le 2ème substituant est le CHO, CF3, CN et COOH 

occupent les positions 2, 3, 4, 5 à tour de rôle, les sites N1, C3, C4, C5, C6, N8 sont estimés 

nucléophiles tandis que les sites C2, C7 sont électrophiles.  

     Dans le cas où le substituant est le NH2, les sites N1, C3, C6, N8 sont nucléophiles alors que 

les sites C7, C9 sont électrophiles. Le site C2 est électrophile si le NH2 occupe les positions 2 et 

4, et nucléophile si le NH2 occupe la position 5. Les sites C4 et C5 sont nucléophiles si le 

groupement NH2 occupe les positions 2,6 et électrophiles s’il occupe les positions 4 et 5 

respectivement. 

     Si le 2eme substituant est le Cl, les positions 1, 3, 6, 8 constituent des sites nucléophiles, tandis 

que les positions 7, 9 constituent des sites électrophiles. Le site C2 est électrophile si le Cl 

occupe les positions 2, 4 et nucléophile s’il est en positions 3 et 5. Le site C4 est nucléophile si 

le groupement Cl occupe les positions 2, 3, 5 et électrophile s’il occupe la position 4. Le site C5 

est nucléophile si le Cl est en position 2, 3, 4 et électrophile s’il est en position 5. 

 L’un des deux substituants est le groupement CN en position 6 : 

     Dans le cas où le 2eme substituant est le CHO, CF3, CN ou COOH, les positions 1, 3, 4, 5, 6, 

8 constituent des sites nucléophiles tandis que les positions 2, 7, 9 constituent des sites 

électrophiles. 

    Si le 2eme substituant est le NH2, les sites N1, C3, C6, N8 sont nucléophiles et C7, C9 sont 

électrophiles. Le site C2 est électrophile si le NH2 est en position 4 et nucléophile s’il est en 

position 5. Le site C4 est nucléophile si le NH2 est en position 5 et électrophile s’il est en position 

4, tandis que le site C5 est nucléophile si le NH2 est en position 4 et électrophile s’il est en 

position 5.  

     Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement Cl, les positions 1, 3, 6, 8 constituent 

des sites nucléophiles alors que les positions 7, 9 sont des sites électrophiles. Le site C2 est 

électrophile si le Cl est en position 2, 4 et nucléophile si le Cl est en position 3, 5. Les positions 

4 et 5 sont électrophiles dans les dérivés substitués par le Cl en position 4 et 5 respectivement 

tandis que le reste des positions sur le cycle constituent des centres nucléophiles.    

 L’un des deux substituants est le groupement COOH en position 6 : 
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     Dans les dérivés où le 2eme substituant est le CHO, CF3, CN ou le COOH occupant les 

positions 2, 3, 4, 5 à tour de rôle les sites N1, C3, C4, C5, C6, N8 sont estimés nucléophiles, tandis 

que les sites C2, C7, C9 sont électrophiles, à l’exception des dérivés TRI6J4B1, TRI6J5B1 et 

TRI6J4C où le site C2 est nucléophile.  

     Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement NH2 ; les calculs d’optimisation de 

géométrie et de fréquence de vibration fournissent deux isomères dans lesquels les sites N1, C5, 

C6, N8 sont nucléophiles et les sites C7, C9 sont électrophiles. Le site C2 est électrophile si le 

NH2 est en position 4 et nucléophile si le NH2 est en position 3. La position 3 est un site 

nucléophile si le NH2 est en position 4 et électrophile s’il est en position 3. La position 4 

constitue un site nucléophile si le NH2 est en position 3 et électrophile s’il est en position 4. 

     Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement Cl ; Les sites N1, C3, C6, N8 sont 

nucléophiles et C7, C9 sont électrophiles. Les sites C2, C4 et C5 sont électrophiles si le Cl occupe 

les positions 2, 4 et 5 respectivement.  

 L’un des deux substituants est le groupement Cl en position 6 : 

     Pour les dérivés azepino-quinazolinones où le 2eme substituant est le CHO, CF3, CN, (un seul 

isomère), NO2 (un seul isomère) où le COOH, les sites N1, C3, C4, C5, C6, N8 sont nucléophiles 

et les sites C2, C7, C9 sont électrophiles. 

     Dans le cas où le deuxième substituant est le groupement NH2, les sites N1, C3, C6, N8 sont 

nucléophiles et C7, C9 sont électrophiles. Le site C2 est électrophile si le NH2 est en position 2, 

4 et nucléophile s’il est en position 5. Les sites C4, C5 sont électrophiles si le NH2 occupe les 

positions 4 et 5 respectivement. 

2.2.4. Orbitales frontières  

La bisubstitution de la 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one (TRI) par les groupements CHO (A), 

CF3 (B), CN (C), COOH (J), Cl (M), ont un éffet stabilisateur sur l’édifice azépino-quinazolinone. Ces 

groupements, en occupant les positions 2, 3, 4, 5 et 6 sur le cycle azépine, font baisser les niveaux 

énergetiques des orbitales frontières non seulement par rapport à celles de l’azépinone non substituée 

mais aussi par rapport à l’azépinone monosubstituée. La HOMO décline d’une valeur comprise entre 

0.23 et 1.17 eV et la LUMO d’une valeur de 0.13 à 1.15 eV. Ceux les plus stables sont les composés 

substitués en position 6 par le groupement CN (C) et COOH (J) et plus précisément les composés 

bisubstitués par deux groupements cyano, ou par un groupement cyano et un gropement carboxyle. Les 

chloro- azépino-quinazolinones ont tendance à etre moins stables.  
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Les structures aminées proccurent généralement des niveaux énergétiques fontalières plus hauts ou au 

voisinage de celle de l’azépine non substituée. 

Pour toutes ces structures, le gap entre la HOMO et la LUMO est généralement supérieur à celui de 

l’azépine avec une différence qui varie entre 0.01 et 0.73 eV, excéptés les 6-chloro-azépino-

quinazolinones qui affichent plus de réactivité traduite par des gaps énergetiques moins imporatants par 

rapport à l’azépine.  

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TRI6B5C homo 

TRI6B5C lumo 

TRI6B3B homo 

TRI6B3B lumo 

TRI6B5A homo 

TRI6B5A lumo 

TRI6B2J2 homo 

TRI6B2J2 lumo 

TRI6B5K1 homo 

TRI6B5K1 lumo 

TRI6B5M1 homo 

TRI6B5M1 lumo 

Figure 15. Les orbitales HOMO et LUMO des 6-trifluorométhyle-6H-azépino [2,1-b]-

quinazolin-12-ones substituées les plus stables.   
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TRI6C5A homo 

TRI6C5A lumo 

TRI6C5B1 homo 

TRI6C5B1 lumo 

TRI6C5C2 homo 

TRI6C5C2 lumo 

TRI6C2J2 homo 

TRI6C2J2 lumo 

TRI6C5K1 homo 

TRI6C5K1 lumo 

TRI6C4M2 homo 

TRI6C4M2 lumo 

TRI6J5A homo 

TRI6J5A lumo 

TRI6J5B1 homo 

TRI6J5B1 lumo 

TRI6J5C2 homo 

TRI6J5C2 lumo 

Figure 16. Les orbitales HOMO et LUMO des 6-cyano-6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-ones 

substituées les plus stables 
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TRI6J5J1 homo 

TRI6J5J1 lumo 

TRI6J4K2 homo 

TRI6J4K2 lumo 

TRI6J5M homo 

TRI6J5M lumo 

TRI6M5A homo 

TRI6M5A lumo 

TRI6M5B1 homo 

TRI6M5B1 lumo 

TRI6M5C homo 

TRI6M5C lumo 

TRI6M5J homo 

TRI6M5J lumo 

TRI6M4K1 homo 

TRI6M4K1 lumo 

TRI6M5M homo 

TRI6M5M lumo 

Figure 17. Les orbitales HOMO et LUMO des acide 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-ones-6-

carboxylique substituées les plus stables.   

 

Figure 18. Les orbitales HOMO et LUMO des 6-chloro-6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-

ones substituées les plus stables.   
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2.2.5. Les indices de la réactivité 

2.2.5.1. Descripteurs globaux 36, 37, 38, 39   

2.2.5.1.a. Affinité 36, 37 

 Dans le cas où l’un des substituants est le groupement amine (K), les valeurs de l’affinité sont 

en dessous de celle de l’azépino-quinazolinone (1.75 – 2.00 eV). Avec le reste des substituants, 

l’affinité des composés correspondants prend des valeurs supérieures et atteint 3.06 eV, a 

l’exception du composé acide 6H-10-chloro-12-oxo-azépino[2,1-b]-quinazoline-6-

carboxylique (Tri 6J2M) où l’affinité est de 2.01 eV (annexe 3, Tableaux 33-56, p 174-186). 

 

2.2.5.1.b. Potentiel d’ionisation (I) 36,37  

La substitution fait accroitre le potentiel d’ionisation (I) des composés correspondants qui 

atteint la valeur de 7.09 eV, hormis les composés ou l’un des substituant est le groupement 

amine (K) où on trouve des valeurs inferieures à celle de l’azépine non substituée avec des 

fluctuations (6.11, 6.32, 6.30 eV) dans le cas des composés Tri 6B4K1, Tri 6C4K2 et Tri 6J4K2 

(annexe 3, Tableaux 33-56, p 174-186). 

 

 2.2.5.1.c. Potentiel chimique (𝝁)  37 

Dans le cas où l’un des substituants est le groupement amine, on trouve des valeurs supérieures 

ou au voisinage de celle de l’azépine non substituée, mis à part les composés où le groupement 

amine occupe la position 4 où ils montrent des valeurs de potentiel chimique inferieures à celle 

de l’azépine. Pour les autres composés on trouve des valeurs plus basses qui peuvent atteindre 

– 5 eV plus inferieures à celle de l’azépino-quinazolinone, ce qui traduit une électrophilie plus 

élevée (annexe 3, Tableaux 33-56, p 174-186).  

 

  2.2.5.1.d. Dureté chimique globale (ŋ) 38 

 D’une manière générale, les valeurs de la dureté chimique globale (ŋ) sont au voisinage ou 

supérieures à celle de l’azépine non substituée ce qui traduit une stabilité analogue ou supérieure 

à l’azépine. Cependant, on remarque que les composés substitués par le groupement aldéhyde 

(A) en position 5 ont tendance à être moins stables vu les valeurs de la dureté moins élevées 

(annexe 3, Tableaux 33-56, p 174-186). 
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 2.2.5.1.e. Indice d’électrophilie globale (𝝎) 39 

 Dans le cas où l’un des substituants est le groupement amine (K), les composés correspondants 

montrent des valeurs d’électrophilie globales inférieures ou au voisinage de celle de l’azépine 

non substituée comprises entre 3.51 et 4.08 eV. La substitution de l’azépine avec le reste des 

substituants rend la molécule plus électrophile avec des valeurs qui peuvent atteindre 6.88 eV 

pour Tri 6J5A (annexe 3, Tableaux 33-56, p 174-186). 

 

2.2.5.1.f. Mollesse globale (S) 38  

 D’une manière générale, les valeurs de la mollesse globale enregistrées sont en dessous ou au 

voisinage de celle de l’azépine (0.42 - 0.52), mis à part le cas où l’aldéhyde (A) occupe la 

position 5 où on trouve des valeurs plus élevées (annexe 3, Tableaux 33-56, p 174-186). 

  Les résultats de calculs obtenus révèlent la relation de proportionnalité inverse entre le gap 

énergétique entre la HOMO et la LUMO de l’édifice et son indice d’électrophilie globale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figures 19-21. Variation de l’indice d’électrophilie globale en fonction du gap énergétique entre 

la Homo et la Lumo. 
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2.2.5.2. Indices de Fukui 40 

 Cas ou l’un des substituants est le groupement trifluorométhylet (B) fixé en position 6.  

      Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement aldéhyde (A), le caractère nucléophile 

s’améliore 41 sur les sites N1 et N8 de 0.02 quand (A) occupe les positions 2 et 5.  Le caractère 

électrophile augmente 41 également de 0.02 sur les sites C2 et C4 quand (A) est en position 5, et 

sur les sites C3 et C5 quand (A) est en position 2. Une valorisation de l’électrophilie sur le centre 

N8 de 0.01 quand (A) est en position 2 et 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6-trifluorométhyl-

6H-azepino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement formyle. 

 

 

Figure 23. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6-trifluorométhyl-6H-

azepino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement formyle. 

. 
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     Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement trifluorométhyle (B) occupant les 

positions 2 et 3, le caractère nucléophile augmente aux centres N1 et C7 respectivement d’une 

valeur de 0.02, aux centres C2, C3, C4, C5, C7 d’une valeur de 0.01, et au centre N8 d’une valeur 

de 0.03. Le groupement (B) en position 2 fait augmenter le caractère électrophile au niveau des 

centres C2, C3, C4, C5 et N8 de 0.01 à 0.02. Alors que sa position en 3 améliore l’électrophilie 

au centre C2 de 0.01. 

 

Le groupement cyano (C) en position 2 augmente la nucléophilie du centre C7 de 0.01. Alors 

quand il est positionné en 4, il élève la nucléophilie des centres N1 de 0.02 et C2, C3 de 0.01, et 

N8 de 0.03. Le groupement (C) en position 3 et 5 fait augmenter la nucléophilie au centre C7 de 

0.01. On ce qui concerne l’électrophilie, le centre C2 devient plus électrophile de 0.01 à 0.02 

quand (C) occupe les positions 2, 3, et 4. Une surestimation du caractère électrophile au niveau 

des centres C4 et N8 de 0.01 et C5 de 0.03 quand le groupement cyano (C) occupe les positions 

5, 4, 4 respectivement. 

 

 

    Le groupement carboxyle (J) en position 2 augmente la nucléophilie des centres N1, et N8 de 

0.02 à 0.03. En occupant la même position le groupement carboxyle augmente également 

l’électrophilie des centres C3, C4, C5 et N8 d’une valeur de 0.01 à 0.02 par rapport à l’azépine 

non substituée. 

     

 L’amine (K) comme 2eme substituant, occupant la position 2 fait augmenter la nucléophilie 

des sites C2, C3, et C5 de 0.02 et du site N8 de 0.01. En position 4 il améliore la nucléophilie 

du site C2 et C4 de 0.01 et en occupant la position 5 il améliore la nucléophilie du site C7 de 

0.01, par rapport à l’azépine non substituée. L’électrophilie augmente sur le site C2 de 0.01, 

N8 de 0.02 et O16 de 0.01 dans le cas où l’amine occupe les positions 5, 2 et 2 respectivement. 

Elle s’élève également sur le site C4 de 0.01 à 0.02 si l’amine occupe les positions 4 et 5. 

 

      Le chlore (M) en position 2 fait augmenter la nucléophilie des sites N1 et C4 de 0.02, le site 

C3 de 0.01 et le site N8 de 0.03. Le chlore en position 4 et 5 améliore la nucléophilie des sites 

C7, C2 de 0.01 par rapport à celle de l’azépine non substituée. L’électrophilie augmente au 

niveau du site C2 de 0.01 si le chlore occupe les positions 3 et 5, Le caractère électrophile 

s’élève également sur les centres C4 et N8 de 0.02 et sur le centre O16 de 0.01 si le chlore occupe 

la position 5, 2 et 2 respectivement. 
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 Cas où l’un des deux substituant est le groupement Cyano (C) fixé en position 6. 

    Dans le cas où le deuxième substituant est le groupement aldéhyde (A), on note une 

dégradation du caractère nucléophile et électrophile sur l’ensemble des sites qui constituent le 

cycle azépine, à l’exception du site C4 où il gagne plus d’électrophilie d’une valeur de 0.01 par 

rapport à l’azépine non substituée.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6-cyano-6H-

azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement formyle. 

 

 

Figure 25. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6-cyano-

6H-azepino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement formyle. 
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      Le centre N1 devient plus nucléophile d’une valeur de 0.02 à 0.03 quand le groupement 

trifluorométhyle (B) occupe les positions 5, 3 et 2. La nucléophilie s’améliore aussi sur le centre 

C7 d’une valeur de 0.01 par rapport à l’azépine non substituée si (B) est en position 2, 4, 5 et 

sur le centre N8 de 0.03 quand (B) occupe les positions 2, 3 et 5. Les centres C2, C4 et O16 

deviennent plus nucléophiles de 0.01 si (B) occupe les positions 3, 3 et 2 respectivement. 

D’autre coté, le caractère électrophile s’élève sur le centre C2 d’une valeur de 0.01 à 0.02 quand 

(B) occupe les positions 2, 3, 5 et sur le centre C4 d’une valeur similaire (0.01 à 0.02) si (B) 

occupe les positions 4 et 5. Le site N8 devient plus électrophile d’une valeur de 0.01 à 0.02 si 

(B) occupe les positions 2, 3 et 5. Le (B) en position 2 augmente l’électrophilie sur le centre C3 

de 0.03, et sur C5 de 0.02. 

 

     Le substituant Cyano (C) en position 2 fait augmenter la nucléophilie sur le site N1 de 0.02 

et N8 de 0.03. En position 5, il élève le caractère nucléophile sur les sites N1 de 0.02, C2 de 0.01 

et N8 de 0.02. Le groupement cyano en position 2 augmente également l’électrophilie au niveau 

des sites C3 de 0.03, C5 de 0.02 et N8 de 0.01. Les centres C2, C4 et N8 deviennent plus 

électrophile de 0.02, 0.03 et 0.01 respectivement quand (C) occupe la position 5. 

 

     Le groupement carboxyle (J) en position 5 fait augmenter la nucléophilie au niveau des 

centres N1 de 0.02, C2 de 0.01 et N8 de 0.02, et en occupant la position 2, le groupement (J) 

élève la nucléophilie sur les centres N1 de 0.02 et N8 de 0.03. Les centres C2, C4 et N8 deviennent 

plus électrophile de 0.01, 0.02 et 0.01 lorsque le groupement (J) est en position 5. En position 

2 le groupement carboxyle améliore l’électrophilie aux centres C3, C5 et N8 de 0.01. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 26. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6-cyano-

6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement carboxyle. 
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   Le groupement amine (K) en position 4 augmente la nucléophilie des sites C2 et C4 de 0.01. 

En position 5 il augmente la nucléophilie du centre C7 de 0.01. L’amine en position 2 fait 

augmenter l’électrophilie au centre C4 de 0.02, et en position 5, il élève l’électrophilie sur le 

site C2 et C4 de 0.01. 

     Le chlore (M) en position 5 augmente la nucléophilie des sites N1, C2 et N8 de 0.02 et du 

site C4 de 0.01. L’azépine chlorée en position 5 acquiert du caractère électrophile au niveau 

des sites C4 et N8 de 0.01 et l’azépine chlorée en position 4 augmente du caractère électrophile 

au centre C4 de 0.02 par rapport à l’azépine non substituée. 

 

 Cas où l’un des deux substituants est le groupement carboxyle (J) fixé en position 6. 

    Dans le cas où le deuxième substituant et l’aldéhyde (A), les sites N1 et N8 deviennent plus 

nucléophile d’une valeur de 0.02 quand (A) occupe les positions 2 et 5 respectivement. Le 

groupement aldéhyde en position 2 améliore l’électrophilie du site C3 de 0.02 et des sites C5 et 

N8 de 0.01. En position 5, l’aldéhyde améliore l’électrophilie sur les sites C2 et C4 de 0.03, et 

sur le site N8 de 0.01. 

 

 

Figure 27. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6-

cyano-6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement 

carboxyle. 
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     La nucléophilie augmente au niveau du site N1 de 0.02, quand le groupement 

trifluorométhyle (B) occupe les positions 2, 3, 4 et 5. Le centre C2 devient plus nucléophile de 

0.01 quand (B) occupe les positions 3, 4 et 5. Le caractère nucléophile s’accentue également 

sur le centre C4 de 0.01 à 0.02 quand (B) occupe les positions 2 et 3 et sur le site N8 de 0.02 à 

0.03 quand (B) est en position 2, 3, 4 et 5. Une surestimation de la valeur de l’indice 

d’électrophilie locale au niveau du site C2 de 0.01 à 0.02, par rapport à l’azépine non substituée 

quand (B) occupe les positions 3, 4 et 5. Les sites C3 et C4 deviennent plus électrophile d’une 

 

Figure 28. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle acide 6H-

azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one-6-carboxylique substitué par le groupement 

formyle. 

 

 

Figure 29. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle acide 

6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one-6-carboxylique substitué par le 

groupement formyle. 
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valeur de 0.02 quand (B) occupe les positions 2 et 5 respectivement. L’électrophilie augmente 

également sur le site C4 de 0.02 si (B) occupe la position 5 et sur C5 de 0.01 à 0.02 si (B) occupe 

les positions 2 et 4 et au site N8 de 0.01 à 0.02 quand (B) occupe les positions 2, 3, 4 et 5. 

     Le groupement Cyano en position 3 augmente la nucléophilie aux centres N1, C2 et N8 de 

0.02 et au centre C4 de 0.01. Le (C) en position 4 améliore la nucléophilie au niveau des centres 

N1 et N8 de 0.02 et C2 de 0.01. En position 5 il augmente la nucléophilie aux centres N1, C2, N8 

de 0.02. L’électrophilie, quant à elle, elle augmente sur le site C2 et N8 de 0.01 à 0.02 quand (C) 

occupe les positions 3, 4 et 5. Le groupement Cyano en position 4 et 2 augmente l’électrophilie 

du site C5 de 0.01 à 0.02. Les centres C3 et C4 gagne un excès d’électrophilie de 0.03 et 0.02 

quand (C) occupe la position 2 et 5 respectivement. 

 

    Le groupement carboxyle en position 5 fait augmenter la nucléophilie des centres N1 et N8 

de 0.02 et C2 de 0.01. Il augmente également l’électrophilie sur les sites C2 et N8 de 0.01 et C4 

de 0.02. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 

acide 6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one-6-carboxylique substitué 

par le groupement carboxyle. 
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Le groupement amine (K) en position 3 augmente la nucléophilie au centre C2 de 0.05 et N8 de 

0.03. En position 4 le groupement amine élève la nucléophilie sur les sites C2 et N8 de 0.01 et 

sur le site C5 de 0.04. Une valorisation de l’électrophilie sur le site N8 de 0.01 si le groupement 

amine (K) occupe la position 3 et 4. 

 

     Une Substitution de l’acide azépinoquinazolinone-6-carboxylique par le chlore (M) 

augmente le caractère nucleophile d’une valeur de 0.02 sur le site N8 quand le chlore occupe la 

position 2 et sur les sites N1, C2, et N8 quand il est en position 3 et 4. En position 4, la 

nucleophilie augmente de 0.01 sur le centre C5, en position 5 elle augmente de 0.02 sur les 

centres C2 et N8, et de 0.01 sur C4. L’électrophilie s’éleve d’une valeur de 0.01 au niveau du 

site C2 quand l’atome de chlore est positionée en 3, sur C3 s’il est en position 2 et 4, sur N8 s’il 

est en position 2, 3, 4 et 5 et enfin sur O16 quand le chlore occupe la position 2. 

 Cas où l’un des deux substituants est l’atome de chlore (M) fixé en position 6. 

        La substitution de la 6-chloroazépinoquinazolinone par le groupement aldehyde (A) fait 

que le caractère nucléophile et électrophile sur l’ensemble des centres réactifs sur le cycle 

azépine soit moindre que celle de l’azépine non substituée ou reste à son voisinage, à 

l’exception du site C3 qui montre une électrophilie un peu plus prononcée. 

 
Figure 31. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle acide 6H-

azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one-6-carboxylique substitué par le groupement 

carboxyle. 
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    Dans le cas où le 2eme substituant est le trifluorométhyle (B), on note une augmentation du 

caractère nucléophile sur les sites N1 et N8 d’une valeur de 0.02 et 0.03 quand (B) occupe la 

position 2. Une surestimation de 0.01 au niveau du centre C4 quand (B) occupe les positions 2 

et 4, sur C7 si (B) occupe les positions 2, 3, 4 et 5, et sur le centre O16 si (B) occupe la position 

2. Le caractère électrophile s’accroit également sur les sites C2, C3, C4, C5 N8 d’une valeur qui 

varie entre 0.0.1 et 0.02. 

 

Figure 32. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6-chloro-6H-

azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement aldéhyde. 

 

 

Figure 33. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6-

chloro-6H-azépino[2,1-b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement 

aldéhyde. 
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    Le substituant cyano (C) fait que le caractère nucléophile diminue au niveau des centres 

réactifs du cycle ou reste au voisinage de celle de l’azépine non substituée, à l’exception du 

centre C7 où il marque une surestimation de 0.01 quand (C) occupe la position 5. Quant à 

l’électropilie, les sites C2, C3 et C5 deviennent plus électrophiles d’une valeur de 0.01. 

     Les calculs effectués ont fourni un seul isomère 6-chloro-nitroazépinoquinazolinone. Le 

groupement nitro (G) occupant la position 2 fait améliorer la nucléophilie au niveau des sites 

N1, C4 et N8 d’une valeur de 0.01 à 0.03. L’électrophilie s’élève également sur les sites C3, C4, 

C5 et N8 d’une valeur de 0.01. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 N8 O16

Azepine 0 0.02 0.04 0.02 0.04 -0.0002 0.02 0.03 0.11

TRI6M2G1 0.02 0.02 0.04 0.03 0.04 -0.02 0.02 0.06 0.06
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Figure 34. Indices de Fukui (f -) calculés aux centres réactifs du cycle 6-chloro-6H-azépino[2,1-

b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement nitro. 

 

 

Figure 35. Indices de Fukui (f +) calculés aux centres réactifs du cycle 6-chloro-6H-azépino[2,1-

b]-quinazolin-12-one substitué par le groupement nitro. 
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    Dans le cas où le 2eme substituant est le groupement carboxyle (J), les centres N1, C2 et N8 

gagne une nucléophilie de 0.02, 0.01, et 0.03 plus grande que celle de l’azépinoquinazolinone 

non substituée. Les centre C2, C4 et N8 gagne plus d’électrophilie d’une valeur varie entre 

0.01 et 0.03. 

 

    Le substituant amine (K) en position 2 augmente la nucléophilie sur les sites réactifs C2, C3, 

C5 et N8 d’une valeur entre 0.01 et 0.02, et en position 4, le site C4 gagne plus de nucléophilie 

(0.01 par rapport à l’azépine non substituée). Le groupement amine fait augmenter également 

l’électrophilie sur les sites C2, C4 et N8 d’une valeur qui varie entre 0.01 et 0.02 selon sa position 

sur le cycle. 

 

    Dans le cas où le 2eme substituant est un atome de chlore (M) on note généralement que le 

caractère nucléophile et électrophile sur l’ensemble des sites réactifs du cycle diminue ou reste 

au voisinage de celle de l’azépine non substituée.  
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Détail des calculs 

Les calculs DFT ont été faits à l’aide du programme de la fonctionnelle de densité d'Amsterdam 

(ADF) 42, développé par Baerends et coworkers 43, avec la fonctionnelle B3LYP de type hybride 

(la fonction d'échange hybride à trois paramètres de Becke 44 couplée avec la fonctionnelle de 

corrélation non locale de Lee – Yang – Parr) 45. La méthode des gradients développée par Velde 

et al 46 a été appliquée pour les calculs. Les configurations électroniques des atomes sont 

décrites par des bases standard STO TZP, (c.-à-d., triple-ζ Slater type orbital). Une 

approximation de cœur gelé a été employée pour traiter les couches internes jusqu'à 1s pour C, 

N et O, 2p pour Cl 46.  Des optimisations complètes de géométrie ont été effectuées en utilisant 

la méthode du gradient analytique développée par Versluis et Ziegler. Des calculs des 

fréquences de vibration ont été effectués sur tous les composés étudiés pour vérifier que les 

structures optimisées sont des minimums locaux 47. Des calculs de la population naturelle au 

moyen de l’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO) 33, 34, 35 ainsi que des indices de 

réactivité obtenus en utilisant la méthode DFT basée sur la théorie des orbitales frontières 48, 49 

. Les représentations des structures moléculaires et orbitales moléculaires ont été faites en 

utilisant les programmes ADF-GUI 42 et MOLEKEL4.150 respectivement. 
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Conclusion 

        Dans ce chapitre, la structure moléculaire et les propriétés géométriques et électroniques 

du tricycle 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one ont été étudiés. L’influence de la substitution 

sur le cycle azépine et sur l’ensemble de l’édifice tricyclique a été discutée.  

        Dans les composés azépino-quinazolinones monosubstituées, la planéité du noyau azépine 

est en fonction de la nature du substituant et sa position sur le cycle. La longueur des liaisons 

qui forment le cycle azépine sont en générale de même ordre que celle de l’azépine non 

substituée (différence de 0 - 0.02 A°). Un rétrécissement de 0.06 A° est noté au niveau de la 

liaison C7-N8 dans le composé (TRI 6B), ainsi qu’une hausse de même ordre au niveau de la 

liaison N1-C2 dans le composé (TRI2K). Le calcul des charges naturelles montre que les sites 

N1, C3, C4, C5, C6 et N8 possèdent des charges formelles négatives, tandis que C7 et C9 ont des 

charges formelles positives avec quelques exceptions. Les azépino-quinazolinones 

monosubstituées procurent plus de stabilité traduite par des niveaux énergétiques plus basses 

des orbitales frotières, avec des orbitales LUMO encore plus basse dans les trifluorométhyl- 

azépino-quinazolinones et les cyano-azépino-quinazolinones. Les structures chlorées 

présentent des niveaux HOMO et LUMO mions bas. Tandis que les azépines aminées 

présentent une stabilité analogue ou inférieure à celle de l’azépine non substituée. En revanche, 

la substitution par le groupement amine confère généralement à l’azépino-quinazolinone moins 

d’affinité (A), de potentiel d’ionisation (I), d’électrophilie globale (ω) et plus de potentiel 

chimique. Contrairement aux groupements CF3, CN, COOH, NO2, M qui l’accordent plus 

d’affinité, de potentiel d’ionisation, d’électrophilie globale et moins de potentiel chimique. Les 

descripteurs locaux sont calculés. 

          Le noyau azépine dans la structure moléculaire azépino-quinazolinone bisubstituée perd 

sa planéité en conservant des longueurs de liaison proches de celles de l’azépino-quinazolinone 

non substituée (différence de 0 à 0.03 Å). Les sites N1, C3, C4, C5, C6 et N8 sont estimés 

nucléophiles, alors que C2 et C7 sont appréciés électrophiles selon l’analyse de la population 

naturelle obtenue par les calculs NBO. Ces structures bi-substituées acquièrent plus de stabilité 

par rapport à l’azépine non substitiuée et monosubstituée, avec des niveaux énergétiques des 

orbitales frontières encore plus bas dans le cas où l’un des substituants est le groupement cyano 

ou carboxyle. Les isomères aminés montrent une stabilité inférieure ou analogue à celle de 

l’azépine non substituée. Le gap énergétique entre la HOMO et la LOMO est au voisinage ou 
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superieur de celle de l’azépine non substituée, excepté les structures où l’un des substituant est 

le groupement formyle en position 5 et les structures TRI6M5C et TRI6M2G1 qui montrent 

plus de réactivité. Le calcul des descripteurs de réactivité montre que la bi-substitution accorde 

plus d’affinité, de potentiel d’ionisation, d’électrophilie globale et moins de valeur de potentiel 

chimique, à moins que l’un des deux substituants soit le groupement amine. La bi-substitution 

confère également plus de dureté chimique et moins de mollesse globale à moins que l’un des 

deux substituants soit le groupement formyle positionné en 5. Les indices locaux sont calculés 

pour préciser les sites électrophiles et nucléophiles sur le noyau azépine par rapport à celles de 

l’azépino-quinazolinone non substituée. 
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Introduction 

      L'application de complexes de métaux de transition comme médicaments à base de 

complexes métalliques suggère qu’ils les confèrent un immense potentiel 1,2 en raison de leur 

variété de modes de coordination, les charges nettes, et le potentiel redox, ce qui leur permet 

d'agir comme inhibiteur d'enzymes 3. Les complexes de métaux de transition hétérocycliques 

ont reçu une grande importance dans de nombreux domaines en raison de leur capacité d’agir 

en tant que médicaments potentiels 4-9. La coordination entre le fragment métallique et les 

ligands entraîne une énorme modification des propriétés biologiques des deux composants. 

Généralement, les complexes métalliques de ligands hétérocycliques acquièrent plus d'affinité 

biologique par rapport à leurs ligands parents 10.  

    Comme exemple, les complexes métalliques de quinolone acquièrent des activités 

biologiques améliorées par rapport à la quinolone prise seule 11-13. En conséquence, les 

complexes de métaux de transition des types ML2Cl2 (M = Co, Ni) et MLCl2 (M = Zn, Cd) et 

L = (QBD) = quinolino[3, 2-b]benzodiazépine ou L = (QBO) = quinolino[ 3, 2-b]benzoxazépine 

ont été synthétisés et caractérisés par analyse élémentaire, études magnétiques et techniques 

spectroscopiques 14. Les (QBD) et (QBO) en tant que ligands hétéro-quadricycliques condensés 

ont été préparés récemment à base de quinoléine et de benzodiazépine et à base de quinoléine 

et de benzoxazépine respectivement 14, où les dérivés de la quinoléine correspondent à une large 

classe de composés hétérocycliques 15 et présentent une excellente activité antifongique 11. De 

plus, les antibiotiques à base de métal-quinoline peuvent présenter une bonne activité 

antifongique 16.  

     Au moyen de calculs théoriques utilisant la méthode DFT/B3LYP qui est largement utilisée 

pour les systèmes apparentés 17-26, nous avons tenté de fournir des informations concernant les 

structures moléculaires et électroniques des complexes de métaux de transition ML2Cl2 (M = 

Co, Ni) et M'LCl2 (M’= Zn, Cd) et L= (QBD) = quinolino[3,2-b]benzodiazépine ou L = ( QBO) 

= quinolino[3,2-b]benzoxazépine), suivis par la partition des énergies d'interaction on utilisant 

l'analyse de la décomposition d'énergie (EDA) pour évaluer la force d'interaction en fonction 

du ligand L et de la nature du métal. Des calculs et des analyses ont été effectués au moyen de 

l’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO). Enfin, une simulation des spectres UV-Vis 

a été faite concernant les complexes cités précédemment au moyen de la méthode TD-DFT 27, 

28. 
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1. Les ligands (QBD) et (QBO) libres 

Les ligands (QBD) et (QBO) avec 18 électrons- 𝜋 sont des espèces aromatiques obéissant à la 

règle de Hückel. En effet, les structures optimisées présentent des géométries planes comme 

le montre le Schéma 1a et 1b. Pour les ligands (QBD) et (QBO), les distances de liaison C–C 

et C-N sont dans l’intervalle de 1,37–1,43 et 1,27–1,32Å, respectivement, suggèrent un ordre 

de liaison de 1,5 correspondant à un schéma délocalisé d'électrons 𝜋 sur la molécule comme 

cela a été observé pour les ligands polycycliques 29–31.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Les diagrammes des orbitales moléculaires de (QBD) et (QBO) présentés sur la figure 1 

montrent la distribution des 18 électrons-𝜋  sur les différentes orbitales, où les HOMO et les 

HOMO -1 sont principalement localisés sur la benzodiazépine et la benzoxazépine  et associés 

aux paires d’électrons libres de l’azote dans le (QBD) (partie droite du ligand) ou de l’azote et 

de l’oxygène dans le (QBO), respectivement, prédisant la préférence de réactivité de cette partie 

en tant que donneur d'électrons. Cependant, les LUMO et LUMO +1 sont principalement 

 

Schéma 1b. Numérotation des atomes, longueurs de liaisons en (Å) et structures optimisées du 

ligand (QBO). 

 

Schéma 1a. Numérotation des atomes, longueurs de liaisons en (Å) et structures optimisées du 

ligand (QBD). 



Chapitre IV 
Structures moléculaires et électroniques, analyse des liaisons et prédictions des spectres UV–Vis de la quinolino[3,2 

b]benzodiazépine et de la quinolino[3,2 b]benzoxazépine et leur complexes de métaux de transition M(L)2Cl2 et M(L 

)Cl2. 

Page | 147  
 

localisées sur la partie quinolino (partie gauche du ligand), qui pourrait jouer un rôle d'accepteur 

d'électrons.  

    Pour les ligands (QBD) et (QBO), les orbitales moléculaires occupées et vacantes sont 

séparées par un important écart HOMO - LUMO de 2,52 et 1,92eV, respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Complexes de cobalt et de nickel avec les ligands QBD ou QBO 

    Les optimisations de géométrie sans contraintes de symétrie de ML2Cl2 (M = Co, Ni, et L = 

QBD, QBO) ont montré des minimums globaux pour différents états de spin. En effet, les 

structures obtenues des différents isomères suggèrent une géométrie plane tétra-connectée de 

différents complexes du cation métallique de type ML2Cl2, où chaque ligand est mono-denté, 

lié au cation métallique par l'atome d'azote N-donneur (Figure 2).   

 

 

Figure 1. Diagrammes des OM de Kohn – Sham pour les 

ligands (QBD) et (QBO) de l'état singulet. Les valeurs de 

contour des OM sont de 0,06 (e/bohr3). Les OM sont du groupe 

de symétrie C1 
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Figure 2. Structures optimisées pour les complexes ML2Cl2 (M = Co, Ni et L = (QBO) et (QBD)) de 

divers états de spin. Les énergies relatives ∆E entre les isomères sont en kcal/mol. 

 

    Le complexe Co(QBO)2Cl2 avec 15-EVM d'état quadruplet élevé se trouve comme minimum 

global affichant l'implication de l'azote appartenant au cycle oxazépine à sept chaînons de 

chaque ligand QBO en tant que donneur d'électrons via une courte distance Co – N de 2,10 Å 

comme résumé dans le tableau1. 

Co(QBO)2Cl2  S = 1/2 

ΔE = 15.5 

Cl1 Cl2 
Co 

N’1 
N1 

Co(QBO)2Cl2  S = 3/2 

ΔE = 0 

Cl1 

Cl2 

N1 

N’1 Co 

Ni(QBO)2Cl2  S = 0 

ΔE = 3.3 

Cl1 Cl2 
Ni 

N’1 N1 

Ni(QBO)2Cl2  S =1 

ΔE = 0 

Cl1 

Cl2 

Ni N’

 

N1 

Co(QBD)2Cl2  S = 1/2 

Cl1 

N’1 
N1 

Cl2 

Co 

Ni(QBD)2Cl2  S = 0 

Cl2 

Cl1 

Ni 
N2
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Tableau 1. Données calculées pour les complexes de modèle ML2Cl2 et MLCl2, (M= Co, Ni, Zn, Cd et L = QBO). Energie en (kcal/mol), distance en (Å), angle 

en (Degrée), gap en (eV). 

 Co(QBO)2Cl2  Ni(QBO)2Cl2  ZnQBOCl2 (1) ZnQBOCl2 (2) CdQBOCl2 (1) CdQBOCl2 (2) 

Etat de spin S = 1/2 S = 3/2 S = 0 S = 1 S = 0 S = 1 S = 0 S = 1 S = 0 S = 1 S = 0 S = 1 

symetrie C1 Cs C1 C1 C1 Cs C1 C1 C1 Cs Cs Cs 

Energie relative (ΔE) 15.5 0 3.3 0.0 0.0 43.1 1.4 82.58 0.0 42.6 06.9 48.8 

Homo-lumo (gap) - - 1.07 - 2.44 - 2.27 - 2.95 - 2.29 - 

M – N1 2.09 

 

2.10 1.94 

 

1.97 

 

2.12 

 

2.11 

 

- - 2.39 2.37 - - 

M – N1’ (O) 2.07 2.10 1.95 1.96 - - 2.87 2.81 

 

- - 2.86 2.90 

M – N2 - - - - - - 2.12 

 

2.14 - - 2.40 2.40 

M - Cl1 2.23 2.28 2.21 2.20 2.19 2.19 2.14 2.42 2.41 2.41 2.38 2.38 

M - Cl2 2.29 2.24 2.23 2.21 2.17 2.18 2.21 2.47 2.38 2.40 2.39 2.38 

Cl1-M- Cl2 

 

123.4 112.2 91.0 92.0 133.7 127.8 134.0 67.2 143.0 139.2 143.4 143.1 

Cl1-M- N 

 

126.6 104.2 183.0 180.0 105.9 108.9 110.3 111.5 99.3 102.7 108.1 108.4 

Cl2-M- N 

 

97.0 116.0 87.0 89.0 120.4 123.3 104.0 117.2 117.3 118.1 108.1 108.4 

Cl1-M-N’ 

 

107.0 104.3 93.0 90.0 - - - - - - - - 

Cl2-M-N’ 

 

100.3 115.0 173.3 173.0 - - - - - - - - 

N –M- N’ 97.2 104.2 89.2 90.1 - - - - - - - - 

Cl1- N - N’ -M 331.0 43.4 3.1 0.3 - - - - - - - - 

Cl1 - Cl2 – N- N’ 

 

295.3 70.0 0.0 0.0 - - - - - - - - 

Cl1 - Cl2 - N - M 

 

341.7 36.4 0.0 0.0 0.0 0.0 342.0 299.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

Charge NBO (M) 0.82 1.77 0.73 1.26   1.38 1.37 1.44 0.72 - - 

 Densité de spin (M) 1.06 2.54 - 1.47  1.76 - 1.74 - 1.69 - 1.67 
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      Les complexes Co(II) (Figure 2) avec un nombre d'électrons impairs de 15- EVM autour 

du cation métallique présentent une géométrie tétraédrique pour les états de spin doublet et 

quadruplet donnant naissance à des espèces paramagnétiques comparables à des complexes 

apparentés qui sont observé expérimentalement 32. La structure à haut spin quadruplet 

correspondant à l'état fondamental s'est révélée plus stable que celle à bas spin doublet de 

15,5 kcal/mol. Les densités de spin calculées de 1,06 et 2,54 pour les structures doublet et 

quadruplet respectivement, montrent que les électrons non appariés sont principalement 

localisés sur le centre Co(II). Par ailleurs, l'analyse de la population naturelle (NPA) attribue 

des charges positives significatives de 0,85 (état doublet) et 1,77 (état quadruplet) pour le centre 

métallique Co, en accord avec son état d'oxydation. Il convient de mentionner que la structure 

de spin quadruplet Co(QBD)2Cl2 ne correspond pas à un minimum global en raison de la 

présence de grande valeur de  fréquence imaginaire, alors que son homologue de structure 

doublet est identifié comme un minimum de l'énergie présentant une structure tétraédrique 

(Figure 2) avec des distances de liaison Co–N et Co–Cl courtes comme rassemblées dans le 

tableau 2. 

     Les distances moyennes de liaison Co-N et Co-Cl calculées de 1.94 et 2,21 Å, 

respectivement, sont comparables à celles des complexes de cobalt de bis(imino)pyridine 33 et 

à celles des complexes disulfures 34.  

     Comme pour les structures (QBO), celles de (QBD) montrent la localisation exclusive des 

électrons non appariés sur le centre Co(II) à cause de la densité de spin de 1,02. Avec un électron 

supplémentaire, les complexes Ni(II) des états singulet et triplet ont été identifiés comme des 

minimums d'énergie. Des tendances comparables sont obtenues pour les complexes 

Ni(QBO)2Cl2 de 16-EVM, en termes d'ordre de stabilité entre les isomères et les modes de 

coordination, où la structure de spin triplet se trouve plus stable que celle du singulet de 3,3 

kcal/mol. Chacun des ligands (QBO) est lié au centre Ni(II) de manière mono-denté par l’atome 

d’azote N-donneur appartenant au cycle oxazépine avec une courte distance de liaison d'environ 

1,95 Å. Cependant, la structure triplet s'est avérée légèrement plus stable que celle du 

Complexes (QBO) singulet de 3,3 kcal/mol. Il est révélé que le changement d'état de spin 

conduit à des modifications de structure. En effet, les complexes singulet et triplet présentent 

des structures différentes, où la structure singulet adopte une géométrie plane carrée parfaite, 

tandis que celle du triplet adopte une géométrie tétraédrique comme le montre la figure 2. Le 

premier est caractérisé par un angle dièdre d'environ 0° et de courtes distances de liaison Ni–N 
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et Ni-Cl d’environ 1,94 et 2,22 Å, inversement à l'environnement tétraédrique de Ni(II) dans le 

second avec les distances de liaison Ni–N et Ni-Cl d’environ 1,97 et 2,20 Å. Ces distances de 

liaison sont bien comparables à celles observées dans des complexes apparentés qui sont 

synthétisés et caractérisés 35. La structure Ni(QBD)2Cl2 de spin singulet affiche une géométrie 

plane carrée. Chacun des ligands (QBD) est lié au centre Ni(II) de manière mono-denté par 

l’atome d’azote N-donneur appartenant au cycle pyridine, avec des distances moyennes de 

liaison Ni–N et Ni–Cl de 1,94 et 2,20 Å, tandis que celle de haut spin ne correspond pas à un 

minimum global. 
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Tableau 2. Données calculées pour les complexes de modèle ML2Cl2 et MLCl2, (M= Co, Ni, Zn, Cd et L = QBD). 

                                         Energie en (kcal/mol), distanc en (Å), angle en (Degrée), gap en (eV). 

 

 

 

 Co(QBD)2Cl

2  

Ni(QBD)2Cl2 ZnQBDCl2 (1) 

 

ZnQBDCl2 (2) 

 

CdQBDCl2 (1) 

 

 

CdQBDCl2 (2) 

 Etat de spin S = 1/2 S = 0 S=0 S=1 S = 0 S = 1 S=0 S=1 S = 0 S = 1 

Symetrie C1 C2 C1 C1 C1 C1 C1 CS C1 C1 

Energie relative (ΔE) - - 0.0 43.1 0.6 37.3 0.0 54.0 4.3 41.0 

Homo-lumo (gap) - 1.33 1.87 - 2.01 - 1.87 - 2.02 - 

M – N1 
 

1.93 
 

- 2.12 2.11 - - 2.39 2.38 - - 

M – N1’ (N3) 

 
1.95 
 

- - - 3.13 3.13 - - 3.37 3.38 

M – N2 

 
- 1.94 

 
- 
 

- 
 

2.08 2.09 - - 2.36 2.37 

M – N2’ 

 
- 1.94 

 
- 
 

- 
 

- - - - - - 

M - Cl1 

 
2.22 2.18 

 
2.19 
 

2.18 
 

2.21 2.22 2.41 2.38 2.43 2.43 

M - Cl2 2.20 2.23 2.17 2.17 2.16 2.16 2.38 2.37 2.39 2.38 

 Cl1-M- Cl2 151.0 179.4 133.0 132.1 128.3 129.0 143.0 139.1 132.6 134.8 

 Cl1-M- N 93.0 88.7 106.1 109.0 110.6 108.8 99.2 103.0 105.4 102.0 

 Cl2-M- N 89.7 91.0 121.3 120.3 121.0 122.3 117.5 118.0 122.0 123.2 

 Cl1-M- N ’ 92.3 88.9 - - - - - - - - 

 Cl2-M- N ’ 89.0 91.4 - - - - - - - - 

 N -M- N’ 172.4 177.6 - - - - - - - - 

Cl1- N – N ’- M 
 

312.0 181.8 - - - -  - - - - 

Cl1- Cl2 - N - M 

 
- - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

Cl1-N-Cl2-N’ 26.3 0.0 - - - - - - - - 

Charge NBO (M) - 0.68   1.38 1.38   - - 

Densité de spin (M) 1.02 -  1.83 - 1.78  1.77 - 1.71 
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3. Complexes de zinc et cadmium avec les ligands QBD ou QBO  

      Les optimisations de géométrie avec différents états de spin et sans contraintes de 

symétrie de M’LCl2 (M’= Zn, Cd et L = QBD, QBO) de 16-EVM ont montré une géométrie 

trigonale plane autour du métal (Figure 3), contrairement à celles tétraédriques, qui sont 

largement étudiées. En effet, le cation métallique est relié au ligand L de manière mono-

denté et à deux anions chlorure. Il est intéressant de noter que les premiers exemples de 

complexes tri- coordinnés de géométrie trigonale plane 36 et les premiers tri- coordinnés en 

forme de T 37, 38 ont été synthétisés par Koch, Shoner, Darensbourg, et collaborateurs. Ainsi, 

les complexes M'(QBD)Cl2 et M'(QBO)Cl2 peuvent être considérés comme des complexes 

M'LX2 plutôt que M'L2X2 vu la longue distance qui sépare Zn-N’et Cd–N’de 3,13 et 3,37 Å 

respectivement (Tableau 2), et la longue distance Zn–O (2.81-2.87 Å) et Cd–O (2.86-2.90 

Å) (Tableau 1), qui ne correspondent pas aux distances de liaisons M'-N et M'-O dans les 

anciens et les récents complexes. Comme pour le QBD, le ligand QBO est lié en N dans les 

complexes M'LX2 alors qu'il n’est pas lié en O. Tous les composés étudiés sont 

diamagnétiques au regard du grand écart énergétique ∆E entre les isomères a bas spin et haut 

spin d'au moins 36 kcal/mol. Plusieurs complexes de géométrie trigonale plane autour du 

cation métallique ont été caractérisés et théoriquement étudiés précédemment 39, 40. Les 

complexes M'(QBD)Cl2 (1) de spin singulet se situent à 43.1 et 54 kcal/mol en dessous des 

triplets, (Figure 3 et Tableau 2), en accord avec les grands écarts HOMO–LUMO calculés 

comme discuté ci-dessus. Les cations Zn(II) et Cd(II) sont dans une géométrie trigonale 

plane caractérisée par des distances de liaison moyennes Cl-Zn, Cl-Cd, N-Zn et N-Cd de 

2.18, 2.38, 2.11 et 2.38  Å, respectivement, qui sont en accord avec les rayons Zn(II) et 

Cd(II).  
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Figure 3. Structures optimisées pour les complexes M'(QBD)Cl2 (M'=Zn, Cd) de divers états de 

spin. Les énergies relatives ∆E entre les isomères sont en kcal/mol 

     De plus, les angles de valence Cl-Zn-N, Cl-Cd–N, Cl1-Zn-Cl2 et Cl1-Cd-Cl2 sont de 

l’ordre de 112, 114, 128 et 132°. La planéité de l’entité M'LCl2 est accentuée par l'angle 

dièdre Cl1Cl2NM d'environ 1°. Les distances de liaison sont faiblement influencées par le 

passage de la structure de l’état singulet à l’état triplet entreprenant un allongement qui ne 

dépasse pas 0,03 Å. Les isomères de spin singulet correspondant à la coordination de l'atome 

d'azote appartenant à l’entité quinolino (cycle pyridine) sont obtenus moins stables de 0.6 et 

4.3 kcal/mol, tandis que leurs homologues à l'état triplet sont fortement désavantagé de 37.3 

et 41 kcal/mol comme le montre la figure 3 et le tableau 2. De même, les complexes 

Cd(QBO)Cl2 (1) et Cd(QBO)Cl2 (2) à l’état triplet se trouvent respectivement à 42.6 et 48,7 

kcal/mol au-dessus du minimum global des complexes Cd(QBO)Cl2 (1) et Cd(QBO)Cl2 (2) 

à l'état singulet. L'instabilité relative des structures triplet est due essentiellement à 

l'occupation d'une orbitale moléculaire Cd–N antiliante. Les structures impliquant l'atome 

d'oxygène dans la coordination n'ont jamais été caractérisées comme un minimum global. 

Ainsi, ce type de coordination n'est pas favorable ; les M'(QBO)Cl2 ne sont pas O-liés. Pour 

les ligands QBD et QBO, les structures de spin singulet sont plus stables que leur 

homologues triplets. En conséquence, la géométrie trigonale plane acquérant une 

configuration 16-EVM plutôt que 18- EVM obtenue pour le M'L2X2 qui adopte une 

géométrie plane carrée 41, mais avec des distances de liaison M–N et M-Cl comparables. 

4. Analyse des liaisons 

     L'analyse de décomposition d'énergie (EDA) de Morokuma et Ziegler-Rauk 42-44 a été 

appliquée pour évaluer les interactions entre les fragments neutres L••••L et NiCl2 d'une part 

et entre L et M'Cl2 (M’= Zn, Cd et L = QBD, QBO) d'autre part au sein des complexes 

étudiés de structures de spin singulet. Comme on le sait, l'énergie de liaison totale considérée 

comme énergie d'interaction ΔEint s'exprime par la somme de trois termes d'énergie : 

l'interaction électrostatique ΔEelstat qui est une interaction attractive, l'interaction de Pauli 

ΔEPauli qui présente une interaction répulsive, et l'interaction orbitalaire ΔEorb qui est un 

terme attractif qui fait recours au transfert de charge entre les orbitales remplies et celles 

inoccupées des deux fragments. 
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    Toutes les interactions de liaison ∆Eint rassemblées dans le tableau 3 sont des valeurs 

négatives ce qui traduit la nature stabilisante de ces interactions. L'analyse de ces résultats 

souligne que pour un même ligand L, les interactions sont plus importantes pour les 

complexes de Zn(II) que pour ceux de Cd(II) quel que soit l'isomère considéré comme en 

témoignent les valeurs de -35,2 ou - 28,8 kcal/mol obtenus pour les interactions entre le 

ligand QBD et les fragments ZnCl2 ou CdCl2, respectivement.  

 

    

 

 

 

 

    

 

 

 

 

Figure 4. Structures optimisées pour les complexes M'(QBO)Cl2 (M=Zn, Cd) de divers états de 

spin. Les énergies relatives ∆E entre les isomères sont en kcal/mol. 
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En outre, pour le ligand QBO, les interactions sont meilleures pour le Zn(II) que pour le 

Cd(II) en comparant les valeurs comprises entre −29,4 et −27,6 kcal/mol contre les valeurs 

comprises entre −24,3 et −19,1 kcal/mol pour le premier et le second cation métallique, 

respectivement. Cependant, pour un même cation métallique, les interactions sont plus fortes 

lorsque le fragment MCl2 est en interaction avec le ligand QBD qu'avec le ligand QBO en 

raison probablement de la répulsion entre l'atome d'oxygène appartenant au cycle central à 

sept chaînons (oxazépine) et le fragment métallique MCl2. Pour les complexes M'(QBD)Cl2 

et M'(QBO)Cl2, la contribution électrostatique ΔEelstat représente environ 63–67 % de 

l'énergie attractive totale (ΔEelstat + ΔEorb) telle qu'obtenue pour les complexes liés aux 

métaux de transition 45- 47 ; elle représente ainsi les deux tiers de cette énergie totale, tandis 

que l'énergie orbitalaire ΔEorb correspond à un tiers de l'énergie attractive. En conséquence, 

le caractère ionique est plus prononcé que le caractère covalent. L'énergie ΔEPauli est relative 

à la répulsion stérique entre les fragments en interaction, elle représente les interactions de 

déstabilisation, qui sont compensées par les interactions attractives comme élucidées dans le 

tableau 3. Les énergies ΔEPauli montrent une répulsion significative dans les complexes 

Complexe ∆Eint ∆EPauli ∆Eelstat ∆Eorb C % a % 

Zn(QBO)Cl2(1) -29.38 71.61 -66.94 -34.05 33.72 66.28 

Zn(QBO)Cl2(2) -27.60 65.83 -61.39 -32.04 34.29 65.71 

Cd(QBO)Cl2 (1) -24.30 52.73 -51.46 -25.57 33.19 66.81 

Cd(QBO)Cl2 (2) -19.07 121.39 -92.32 -48.14 34.27 65.73 

Zn(QBD)Cl2 (1) -31.00 73.22 -68.70 -35.51 30.07 69.93 

Zn(QBD)Cl2 (2) -35.24 92.08 -80.18 -47.14 37.02 62.98 

Cd(QBD)Cl2 (1) -25.56 54.05 -53.33 -26.28 33.01 66.99 

Cd(QBD)Cl2 (2) -28.78 71.18 -63.31 -36.65 36.66 63.34 

Ni(QBD)2Cl2 -74.36 339.32 -225.39 -188.28 45.51 54.49 

 

Tableau 3. Énergies de décomposition en (kcal/mol) (B3LYP) obtenu entre ligand et M'Cl2. (M' = Ni, 

Zn, Cd) (ligand = QBO et QBD) 
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M'(QBD)Cl2 (2) et M'(QBO)Cl2 (2) établie entre le doublet libre de l'atome d'azote ou 

d'oxygène du ligand QBD ou QBO, respectivement, et la paire d'électrons métalliques 

mettant l'accent sur l'instabilité relative de ces isomères par rapport à leurs analogues 

correspondants M'(QBD)Cl2 (1) et M'(QBO)Cl2 (1) comme discuté ci-dessus.  

      La valeur absolue de 74,4 kcal/mol obtenue pour les complexes Ni(QBD)2Cl2 compte 

presque le double de ceux calculés pour les M’LX2 comme rassemblés dans le tableau 3. 

Par conséquent, les interactions correspondantes sont bien plus dominées par les interactions 

orbitalaires que celles des interactions électrostatiques. Ces interactions sont évaluées en 

termes de 𝜎 -donation et 𝜋 -retrodonation largement employées dans les travaux antérieurs 

48-53. 

      La L→M 𝜎-donation provoque la perte des occupations orbitalaires du ligand L allant 

de 0,16 à 0,23 et de 0,24 à 0,32 de QBO et QBD, respectivement, vers les orbitales 

métalliques vacantes comme indiqué sur les Figures 5-12. Les 𝜎-donations sont plus 

significatifs pour les complexes de Zn(II) que pour ceux de Cd(II). Les différentes 𝜎-

donations consistent en la dépopulation de l'orbitale 62a ou de 61a du ligand (QBD) 

rencontré dans les espèces M'(QBD)Cl2 (1) ou M'(QBD)Cl2 (2), respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 5. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Zn(QBD)Cl2 (1). Les 

populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur contribution en 

pourcentage. 
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     De la (Figure 5 et 8) relative aux diagrammes des orbitales moléculaires obtenues pour 

Zn(QBD)Cl2 (1) et Cd(QBD)Cl2 (1) respectivement, on peut identifier l'implication de 

l'orbitale 62a engageant la paire isolée de l’azote appartenant au cycle diazépine à sept 

chaînons en tant que 𝜎-donneur,  interagissant avec les orbitales LUMO 25a 'et 31a' vacantes 

des fragments ZnCl2 et CdCl2, qui acquièrent les occupations respectives de 0,24 et 0,17. 

Tandis que pour Zn(QBD)Cl2 (2) (Figure 6) et Cd(QBD)Cl2 (2) (Figure 9), il est montré 

clairement l'implication de l’orbitale 61a à travers l’interaction de l'atome d'azote 

appartenant au cycle pyridine de la quinoléine, avec l'orbitale 25a 'ou 32a' qui représente  la 

LUMO du ZnCl2 ou du CdCl2 respectivement, acquérant des populations respectives de 0,32 

ou 0,26.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Zn(QBD)Cl2 (2). Les 

populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur contribution en 

pourcentage. 
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   De la même manière, l'orbitale 64a du ligand (QBO) est l'orbitale cruciale impliquée dans 

l'interaction avec le fragment M’Cl2 dans les complexes Zn(QBO)Cl2 (1) (Figure 7) et 

Cd(QBO)Cl2 (1) (Figure 10). Tandis que le 62a est engagé dans les interactions avec le 

fragment M’Cl2 de Zn(QBO)Cl2 (2) (Figure 11) et Cd(QBO)Cl2 (2) (Figure 12). Il est à 

noter que les interactions sont plus importantes en présence de Zn(II) qu'en présence de 

Cd(II), Alors que la 𝜎-donation du ligand (QBD) au fragment métallique est plus forte que 

celle du (QBO) en ce qui concerne le dépeuplement des orbitales impliquées.  

Figure 7. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Zn(QBO)Cl2 (1) de 

symétrie C1. Les populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur 

contribution en pourcentage. 
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    À l'inverse, la 𝜋 -rétrodonation est très faible et mise en évidence par des populations 

négligeables des orbitales 𝜋 1* et 𝜋 2* des deux ligands QBD et QBO. Ces orbitales 

acquièrent des occupations très faibles allant de 0,01 à 0,03 et de 0,19 à 0,23 des espèces 

Zn(II) et Cd(II), respectivement, comme obtenu dans des travaux précédents 54, en raison du 

caractère des orbitales 𝜋*C–C et 𝜋*C-N des ligands engagés dans les interactions, comme 

illustré sur les Figures 5 -12. Les ligands QBD et QBO sont révélés être plus 𝜎-donneur 

avec une non capacité à se comporter comme 𝜋 -accepteur malgré le caractère 𝜋* de leurs 

orbitales LUMO. 

Figure 8. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Cd(QBD)Cl2 (1) de symétrie C1. 

Les populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur contribution en 

pourcentage. 
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Figure 09. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Cd(QBO)Cl2 (1) de 

symétrie C1. Les populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur 

contribution en pourcentage. 
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Figure 10. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Zn(QBO)Cl2 (2) de symétrie C1. 

Les populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur contribution en 

pourcentage. 
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5. Spectres électroniques UV-visible       

 Pour identifier les types des transitions électroniques, les spectres UV-Vis des ligands libres 

(QBD) et (QBO) et leurs complexes correspondants sont étudiés au moyen de la méthode 

TD-DFT 55, 56. L'analyse spectrale repose sur l'évaluation des spectres théoriques obtenus 

pour les ligands non complexés (QBD) et (QBO) par rapport à ceux des espèces complexées 

comme présenté sur la figure 12. Les spectres électroniques théoriques (Figure 12a) des 

ligands (QBD) et (QBO) présentent des différences importantes. En effet, le spectre de 

(QBD) montre une bande intense et large dans la région de 330–360 nm centrée à 346 nm, 

alors qu’elle est absente dans le spectre de (QBO). Cet écart est dû aux différences 

concernant les OM impliqués et leurs localisations. Pour le (QBD), les OM impliqués dans 

les transitions sont principalement 𝜋 C–C → 𝜋*C–C et à un moindre degré nN → 𝜋*. Les 

transitions électroniques correspondants aux HOMO-1 → LUMO et HOMO → LUMO sont 

 

Figure 11. Diagramme d'interaction des orbitales moléculaires pour Cd(QBO)Cl2 (2) de 

symétrie C1. Les populations des orbitales en interaction sont entre parenthèses et leur 

contribution en pourcentage. 
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de (84 %) et (12 %) respectivement (Tableau 4) avec une forte force d'oscillateur de 1,60 

(a.u) comme fréquemment observée pour les ligands hétéro-polycycliques apparentés 57, 58, 

impliquant à la fois des cycles quinoléine et benzodiazépine dans les transferts de charge 

intramoléculaires (ILCT). De plus, ce spectre présente un deuxième pic moins signifiant 

apparaissant à 287 nm, qui est moins intense avec une force d'oscillateur de 0,55 (a.u) 

engageant les orbitales HOMO, HOMO-2, LUMO et LUMO + 2.  

  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Spectres électroniques UV-Vis obtenus dans l'éthanol pour : ligands libres  

(QBD) et (QBO) (a), Ni(QBD)Cl2 et Ni(QBO)Cl2 (1) (b), Zn(QBD)Cl2 (1) et Zn(QBO)Cl2 (1) (c), 

Zn(QBD)Cl2 (2) et Zn(QBO)Cl2 (2) (d), Cd(QBD)Cl2 (1) et Cd(QBO)Cl2 (1) (e), et 

Zn(QBD)Cl2 (2) et Zn(QBO)Cl2 (2) (f). 
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    Étonnamment, le pic le plus significatif du ligand (QBO) avec une force d'oscillateur de 

0,54 (a.u) se trouve à haute énergie, c'est-à-dire à 270 nm correspondant aux transitions 

électroniques HOMO-4 → LUMO  (35%) et HOMO - 1→ LUMO+1 (35.6 %) (Tableau 4), 

qui est suivi d'un deuxième pic apparaissant à 375 nm avec une force d'oscillateur de 0,49 

(a.u) correspondant à la transition électronique HOMO → LUMO.  

Tableau 4. calculs DFT/B3LYP de l'énergie d'excitation (E), la longueur d'onde maximale 

d'absorbance (λ), les forces d'oscillateur (f) et les affectations des transitions principales et leurs 

pourcentages (%) impliqués dans les excitations indiquées pour les ligands libres L, les Complexes 

NiL2Cl2 et M'LCl2 (L=(BDO), ou (QBD) et M'=Zn, Cd). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Solvant Ligand Bande Λ (nm) ΔE (eV) F 

(Oscillateur) 

Transition 

electronique (%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Méthanol 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

QBO 

 
1 

 
250.70 

 
4.94 

 
0.22 

61a-66a (58.0) 
64a-68a  (11.7) 

64a-67a  (9.4) 

59a-65a  (6.3) 

 

 

2 

 

270.02 

 

4.59 

 

0.54 

60a-65a  (35.0) 

63a-66a  (35.6) 

61a-65a  (8.5) 
62a-66a  (8.4) 

 

3 306.03 4.05 0.15 64a-66a  (65.1) 

61a-65a  (18.4) 
63a-65a (5.7) 

 

    4  337.10       3.68          0.16 63a-65a (88.8) 

        64a-66a  (5.7) 
 

5 375.08 3.30 0.49 64a-65a (94.3) 

 

 
 

QBD 

 

1 

 

287.27 

 

4.31 

 

0.55 

64a-67a (57.9) 

62a-65a  (20.0) 
63a-66a  (12.9) 

 

2 346.13 3.58 1.61 63a-65a  (84.8) 

64a-66a  (12.0) 
 

3 387.43 3.20 0.24 64a-66a  (84.6) 

63a-65a  (12.3) 
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    Il est à noter que pour le ligand (QBO) les orbitales impliquées sont principalement 

dominées par les paires libres de l’azote et de l’oxygène, contrairement à celles de (QBD) 

qui sont de caractère 𝜋 -liant. Pour les complexes (QBD), on remarque que quelque soit le 

type d'isomère et la nature du métal, les spectres électroniques présentent des formes 

comparables, mais avec de faibles décalages des positions des pics vers le rouge (IR) ou le 

bleu (UV) (Figures 12b–f). Cependant, pour les complexes (QBO), les spectres résultants 

diffèrent énormément de ceux du ligand libre, montrant l'apparition d'un pic intense à 341 

nm (force d'oscillateur de 0,88 u.a) et 343 nm (force d'oscillateur de 0,92 u.a) pour les 

complexes Zn(QBO)Cl2 (2) et Cd(QBO)Cl2 (2) respectivement (Tableaux 5 et 6).  

Tableau 5. Calculs DFT/B3LYP de l’énergie d'excitation (E), longueur d'onde au maximum 

absorption (𝜆), force d’oscillateur (f) et affectations des principales transitions et de leurs 

pourcentages (%) impliqués dans les excitations indiquées des complexes NiL2Cl2 et M’LCl2 

(L=(QBO) ou (QBD) et M’=Zn, Cd).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Complexe Bande Λ (nm) ΔE (eV) F 

(Oscillateur) 

Transition 

electronique (%) 

 
Ni(QBO)2Cl2 

 

1 375.19 3.30 0.40 159a-161a (25.6) 

158a-161a  (18.1) 

157a-161a  (15.2) 
155a-160a  (13.6) 

 

Ni(QBD)2Cl2  

 
 

 

1 

 

478.29 

 

2.59 

 

0.10 

 

159a-162a (31.8) 
159a-160a (25.9) 

158a-161a (31.8) 
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Complexe Bande Λ (nm) ΔE (eV) F 

(Oscillateur) 

Transition electronique 

(%) 

 

 

 

 

 

Zn(QBO)Cl2 (1) 

 

1 276.60 4.48 0.59 95a - 98a  (77.6) 

2 300.53 4.12 0.14 93a - 97a  (87.4) 

3 330.50 3.75 0.14 94a - 97a  (96.1) 

4 367.32 3.37 0.28 95a - 97a  (85.2) 

5 390.23 3.17 0.40 96a - 97a  (86.2) 
95a - 97a  (12.3) 

 
 
 
 

Zn(QBO)Cl2 (2) 
 

1 267.72 4.63 0.43 20a’’- 24a’’ (47.2) 
21a’’- 25a’’  (30.2) 

23a’’- 26a’’  (18.7) 

2 305.82 4.05 0.23 22a’’- 25a’’  (63.4) 

21a’’- 24a’’  (31.1) 

3 341.11 3.63 0.88 

 

22a’’- 24a’’  (73.9) 

23a’’- 25a’’  (20.2) 
 

4 410.89 3.02 0.28 23a’’- 24a’’  (94.8) 

 
 
 
 
 

Zn(QBD)Cl2 (1) 
 

1 281.63 4.40 0.39 95a-98a  (82.5) 
93a-97a  (5.7) 

96a-99a  (4.1) 

 

2 

 

346.19 

 

3.58 

 

1.03 

96a-98a  (78.1) 

95a-97a  (15.5) 

3 377.12 3.28 0.27 95a-97a (82.7) 
96a-98a  (15.5) 

 

 

 

 

Zn(QBD)Cl2 (2) 
 

 
1 

 
277.03 

 
4.47 

 
0.48 

96a- 99a (42.5) 
93a- 98a  (25.7) 

92a-97a  (15.1) 

93a-97a  (9.3) 

2 310.85 4.00 0.24 95a-98a  (91.4) 

3 343.19 3.61 1.01 95a-97a  (91.6) 

4 404.82 3.01 0.39 96a-98a  (87.2) 

96a-97a  (7.7) 
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 L’apparition de ces nouvelles bandes sont dues à l'implication des orbitales métalliques, à 

savoir dxy, dyz, s et px. Pour le spectre du complexe de Ni (Figure 12b), des modifications 

importantes ont eu lieu montrant la disparition du pic principal relatif au spectre de (QBD) 

libre comparant à celui complexé (Ni(QBD)Cl2) ; cependant, on peut observer le 

renforcement du pic apparaissant à 375 nm pour le ligand (QBO) dans le complexe 

Ni(QBO)Cl2 (Tableau 4), atteignant une force d'oscillateur de 0,4 (a.u), ce qui implique les 

orbitales métalliques d correspondant à MLCT. 

     Ces transitions sont caractéristiques de métal-ligand et intra-ligand issues du métal et du 

ligand (QBO), où l'orbitale implicite (composée d'un mélange d'orbitales d métallique, 

d'azote et d'oxygène) vers LUMO + 2 (qui est purement ligand) présentant principalement 

la transition électronique (26 %) couplée à trois autres moins intenses de 14 %, 15 % et 18 % 

comme mentionné dans le tableau 4.  

    En dehors des complexes Zn(QBO)Cl2 (2) et Cd(QBO)Cl2 (2) qui présentent l'émergence 

de nouvelles bandes intenses à 341 et 343 nm avec des forces d'oscillateur de 0,88 et 0,92 

(a.u) (tableaux 5 et 6), respectivement, en raison de la contribution des orbitales atomiques 

métalliques s, dxy et dyz, tous les autres spectres sont faiblement modifiés. Cependant, les 

pics subissent des décalages vers le rouge d'environ 20 nm. Enfin, il est intéressant de 

mentionner que les mêmes orbitales sont impliquées dans les transitions électroniques pour 

les complexes Zn(II) et Cd(II), mais avec des contributions diverses. 
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Tableau 6. Calculs DFT/B3LYP d’énergie d'excitation (E), longueur d'onde au maximum 

d’absorption (λ), force d'oscillateur (f) et affectations des principales transitions et de leurs 

pourcentages (%) impliqués dans les excitations indiquées des Complexes NiL2Cl2 et M'LCl2 (L= 

(BDO) ou (QBD) et M'=Zn, Cd) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Complexe Bande Λ (nm) ΔE 

(eV) 

F 

(Oscillateur) 

Transition 

electronique (%) 

 

 

 

 

Cd(QBO)Cl2 

(1)  

1 277.32 4.47 0.56 104a-107a (64.3) 

99a-106a  (14.0) 
102a-106a  (7.8) 

2 298.28 4.15 0.11 102a-106a  (44.2) 

105a-107a  (41.1) 

3 324.33 3.82 0.15 103a-106a  (93.4) 

4 363.31 3.41 0.31 104a-106a  (89.4) 

105a-106a  (7.1) 

5 391.51 3.16 0.40 105a-106a  (90.8) 

104a-106a  (7.6) 

 

 

 

 

Cd(QBO)Cl2 

(2)  

1 266.86 4.64 0.39 19a’’- 23a’’ (38.1) 

20a’’- 24a’’  

(36.0) 
22a’’- 25a’’  

(22.2) 

2 298.86 4.15 0.22 20a’’- 23a’’  

(49.9) 
21a’’- 24a’’  

(42.5) 

3 340.00 3.64 0.92 21a’’- 23a’’  

(61.6) 
22a’’- 24a’’  

(32.0) 

4 409.06 3.03 0.28 22a’’- 23a’’  
(95.4) 

 

 

 

 

 

Cd(QBD)Cl2 

(1) 

 

 

1 

 

283.22 

 

4.37 

 

0.47 

104a-107a (64.8) 

102a-106a  (15.5) 

105a-109a  (7.6) 

 
2 

 
349.88 

 
3.54 

 
1.27 

105a-107a  (65.4) 
104a-106a  (30.5) 

 

3 375.60 3.30 0.13 104a-106a  (67.7) 

105a-107a  (30.1) 

 

 

 

 

Cd(QBD)Cl2 

(2) 

 

1 275.95 4.50 0.50 91a - 95a (38.4) 

87a - 92a  (27.7) 
88a - 92a  (12.3) 

88a - 93a  (11.5) 

2 306.06 4.05 0.25 90a - 93a  (87.6) 

3 343.34 3.61 0.98 90a - 92a  (89.0) 

4 397.00 3.12 0.34 91a - 93a  (88.5) 
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Méthodes de calcul  

     Les calculs de la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) ont été effectués à l'aide de 

la version 2021 du programme « Amsterdam Density Functional » (ADF) 59 développée par 

Baerends et collaborateurs 60–64. Les calculs rapportés ont été effectués avec la fonctionnelle 

B3LYP de type hybride (la fonction d'échange hybride à trois paramètres de Becke 65 

couplée avec la fonctionnelle de corrélation non locale de Lee – Yang – Parr) 66. L'ensemble 

de base TZP a été utilisé, c'est-à-dire l’ensemble des bases orbitales (STO) triple –𝜉 de type 

Slater, pour les couches de valence 1 s pour H, 2 s et 2p pour C et N et 3 s et 3p pour Cl 

augmenté de fonctions single-polarisation (2p pour H, 3d pour C, N et Cl). Un ensemble de 

base STO de type triple- ζ a été utilisé pour le Co, Ni et Zn 3d et 4 s augmentés d'une fonction 

de polarisation single -ζ 4p pour les métaux de transition Co, Ni et Zn. Un ensemble de base 

STO de type triple-ζ a été utilisé pour le Cd 4d et 5 s augmenté avec une fonction de 

polarisation single- ζ 5p pour le métal de transition d 60–64. Des optimisations complètes de 

la géométrie ont été réalisées à l'aide de la méthode du gradient analytique mise en œuvre 

par Versluis et Ziegler. Le calcul de la fréquence vibratoire 67 a été effectué sur toutes les 

géométries optimisées pour confirmer que ces structures sont caractérisées comme vrais 

minimas sur la surface d'énergie potentielle (PES) 68, 69. Les énergies d'excitation singulet-

triplet et les longueurs de dipôle de transition ont été calculées à l'aide de TD-DFT 70. L'effet 

solvant en utilisant le modèle (COSMORS) développé par Klamt et ses collaborateurs 71 a 

été introduit dans les calculs single –point de la DFT, où les coordonnées cartésiennes ont 

été extraites des optimisations de géométrie. Les représentations des structures moléculaires 

ont été réalisées à l'aide du programme ADF-GUI 58. 

 

 

 

 

 

 



Chapitre IV 
Structures moléculaires et électroniques, analyse des liaisons et prédictions des spectres UV–Vis de la 

quinolino[3,2 b]benzodiazépine et de la quinolino[3,2 b]benzoxazépine et leur complexes de métaux de transition 

M(L)2Cl2 et M(L )Cl2. 

Page | 171  
 

Conclusion 

     Ce travail rapporte les résultats obtenus à partir des optimisations de géométrie des 

complexes ML2Cl2 (M=Co, Ni) et M’LCl2 (M’= Zn, Cd) et L = (BDQ) ou (BDO) de divers 

états de spin. Les informations obtenues nous ont permis de comprendre les structures 

moléculaires, la liaison métal-ligand et la nature des interactions qui règnent dans de tels 

complexes. Pour le ML2Cl2 (M = Co, Ni), la géométrie autour du cation métallique dépend 

de la nature du ligand L et sa flexibilité. Les structures les plus stables ont un état de spin 

élevé adoptant une géométrie tétraédrique autour du cation métallique, tandis que ceux de 

bas spin adoptent une géométrie plan carré. Les complexes M'LCl2 (M’= Zn, Cd) sont de 

géométrie trigonale plane atteignant la configuration 16-EVM. L'analyse de la 

décomposition de l'énergie a révélé que le transfert d'électrons entre le ligand L et le fragment 

métallique MCl2 provient principalement de la 𝜎- donation de l'orbitale du doublet libre de 

l’azote vers une orbitale frontière métallique vacante du fragment MCl2. Cependant, la 𝜋 –

retrodonation de l'orbitale métallique de type d occupée est très faible, voire négligeable. Les 

spectres UV-Vis des ligands libres (QBD) et (QBO) présentent des propriétés différentes 

concernant les localisations des orbitales moléculaires. Cependant, les spectres UV-Vis 

montrent une faible influence du métal sur les différentes transitions électroniques, qui sont 

principalement des transferts de charge intra-ligand (ILCT).  
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Conclusion Générale 

   Dans ce travail, nous avons essayé d’apporter une étude théorique permettant de renseigner 

sur les propriétés électroniques et structurales d’une gamme de composés à base d’azépine 

et d’azépinone ainsi que leurs complexes de métaux de transition. Nous avons pour cela 

utilisé les méthodes de modélisation moléculaire basées sur la théorie de la fonctionnelle de 

la densité dont ses bases et ses principes sont expliquer dans (Annexe 1). Les propriétés 

électroniques et géométriques ont été révélées par le calcul des énergies potentielles suivi de 

calcul de la fréquence de vibration, des calculs de charges naturelles au moyen de l’analyse 

des orbitales naturelles de liaison (NBO), ainsi que les indices de réactivité obtenus en 

utilisant la méthode DFT. Une simulation des spectres UV-Vis a été faite concernant les 

complexes de métaux de transition au moyen de la méthode TD-DFT. 

         Le premier chapitre a été dédié à une étude bibliographique sur la réactivité et les 

propriétés physico-chimiques de l’azépine et de ses dérivés. 

          Le deuxième chapitre a été consacré à une présentation des caractéristiques 

electroniques et géometriques des composés 3H-azépin-2-one monosubstituées et 

bisubstituées. 

          Les résultats électroniques et les structures moléculaires des composés 3H-azépin-2-

one monosubstituées et 3H-azépin-2-one bi-substituées montrent que :  

           La monosubstitution préserve généralement la planéité des structures 

corréspondantes. Les longueurs de liaison restent presque inchangées. Les sites N1, C3, C4, 

C5, C6 et O8 forment des centres nucléophiles tandis que C2 et C7 sont généralement 

électrophiles. A l’exception du groupement amine (K), La monosubstitution procure plus de 

stabilité aux structures corréspondantes. Le gap énergétique entre la HOMO et LUMO 

montre que l’azépinone devient plus réactive avec les substituants CHO, CN, NO2 et Cl, et 

moins réactive avec CF3 et COOH. Excepté le groupement amine (K), les dérivés azépinones 

monosubstituées gagnent plus d’affinité, de potentiel d’ionisation, d’électrophilie globale, 

ainsi que plus de caractère électrophile en raison des valeurs moins élevées du potentiel 

chimique. La dureté chimique diminue avec les substituants formyle, cyano, nitro et devient 

plus importante avec le groupement carboxyle. Les indices locaux varient selon le 

substituant et sa position sur le cycle azépinone.  
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 Les dérivés azépinones bi-substitués sont des structures non planes. Les longueurs de liaison 

restent presque inchangées. Les sites N1, C3, C4, C5, C6 et O8 prennent une charge formelle 

négative, alors que les sites C2, C7 et C9 prennent une charge formelle positive. A l’exception 

où l’un des groupements est l’amine (K), La bi-substitution procure plus de stabilité aux 

composés corréspondants par rapport à l’azépinone non substituée et à l’azépinone 

monosubstituée, et plus de réactivité aux composés où l’un des substituants est le 

groupement aldéhyde. D’autre part, excepté les composés aminés, l’affinité et le potentiel 

d’ionisation prennent des valeurs plus importantes mais un potentiel chimique plus faible. 

Les valeurs de la dureté chimique globale sont au voisinage ou un peu plus élevées que celle 

de l’azépinone. L’azépinone bi-substituée gagne plus d’électrophilie plus particulièrement 

dans le cas où l’un des substituant soit l’aldéhyde (A), cyano (C) ou le carboxyle (J). Des 

résultats détaillés sur l’effet de la bi-substitution sur la nucléophilie locale et l’électrophilie 

locale aux centres réactifs du noyau azépinone selon la nature des substituants et leurs 

positions sur le cycle sont illustés par des figures jointes dans ce manuscrit. 

 

Le troisième chapitre a été dédié à l’étude des propriétés electroniques et structurales des 

composés 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-ones monosubstituées et bisubstituées. 

Dans les composés azépino-quinazolinones monosubstitués, la planéité du noyau azépine est 

en fonction de la nature du substituant et sa position sur le cycle. Les longueurs des liaisons 

qui forment le cycle azépine sont en générale de même ordre que celle de l’azépine non 

substituée. Les sites N1, C3, C4, C5, C6 et N8 possèdent des charges formelles négatives, 

tandis que C7 et C9 ont des charges formelles positives avec quelques exceptions. Hormis 

celles aminées, Les azépino-quinazolinones monosubstituées procurent plus de stabilité. En 

revanche, la substitution par le groupement amine confère généralement à l’azépino-

quinazolinone moins d’affinité (A), de potentiel d’ionisation (I), d’électrophilie globale (ω) 

et plus de potentiel chimique. Contrairement aux groupements CF3, CN, COOH, NO2, M 

qui l’accordent plus d’affinité, de potentiel d’ionisation, d’électrophilie globale et moins de 

potentiel chimique. Les descripteurs de réactivité locaux ont été calculés. 

          Le noyau azépine dans les structures moléculaires azépino-quinazolinones bi-

substituées perd sa planéité tout en conservant des longueurs de liaison proches de celles de 

l’azépino-quinazolinone non substituée. Les sites N1, C3, C4, C5, C6 et N8 sont estimés 

nucléophiles, alors que C2 et C7 sont appréciés électrophiles. Excepté les dérivés aminés, ces 
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composés acquièrent plus de stabilité par rapport à l’azépine non substitiuée et 

monosubstituée. Les structures où l’un des substituant est le groupement formyle en position 

5 et les structures TRI6M5C et TRI6M2G1 montrent plus de réactivité. Le calcul des 

descripteurs de réactivité montre que la bi-substitution accorde plus d’affinité, de potentiel 

d’ionisation, d’électrophilie globale et moins de valeur de potentiel chimique, à moins que 

l’un des deux substituants soit le groupement amine. La bi-substitution confère également 

plus de dureté chimique et moins de mollesse globale à moins que l’un des deux substituants 

soit le groupement formyle positionné en 5. Les indices locaux sont calculés pour préciser 

les sites électrophiles et nucléophiles sur le noyau azépine par rapport à celles de l’azépino-

quinazolinone non substituée. 

 

Dans le quatrième chapitre, une étude des complexes ML2Cl2 (M=Co, Ni) et M’LCl2 (M’= 

Zn, Cd) et L = (BDQ) ou (BDO) a été entrepris par optimisation de géométrie de divers états 

de spin.  

Pour le ML2Cl2 (M = Co, Ni), la géométrie autour du cation métallique dépend de la nature 

du ligand L et sa flexibilité. Les structures les plus stables ont un état de spin élevé adoptant 

une géométrie tétraédrique autour du cation métallique, tandis que ceux de bas spin adoptent 

une géométrie plan carré. Les complexes M'LCl2 (M' = Zn, Cd) sont de géométrie trigonale 

plane atteignant la configuration 16-EVM. L'analyse de la décomposition de l'énergie a 

révélé que le transfert d'électrons entre le ligand L et le fragment métallique MCl2 provient 

principalement de la 𝜎- donation de l'orbitale du doublet libre de l’azote vers une orbitale 

frontière métallique vacante du fragment MCl2. Cependant, la 𝜋 –retrodonation de l'orbitale 

métallique de type d occupée est très faible, voire négligeable. Les spectres UV-Vis des 

ligands libres (QBD) et (QBO) présentent des propriétés différentes concernant les 

localisations des orbitales moléculaires. Cependant, les spectres UV-Vis montrent une faible 

influence du métal sur les différentes transitions électroniques, qui sont principalement des 

transferts de charge intra-ligand (ILCT).  
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Titre 

Etude théorique des molécules à base d’azépine et d’azépinone et leur complexation 

métallique. 

Résumé 

Dans ce travail, le motif 1,3-dihydro-3H-azepin-2-one, ainsi que ces dérivées résultant de 

la monosubstitution et la bisubstitution sur le cycle azépine ont été étudiés, à l’aide de 

méthodes de chimie quantique basées sur la théorie de la fonctionnelle de la densité. Des 

calculs de l’énergie, de charges naturelles au moyen de l’analyse des orbitales naturelles de 

liaison (NBO), ainsi que les indices de réactivité obtenus en se basant sur la théorie des 

orbitales frontières. Les résultats recueillis décrivent la géométrie, la structure électronique 

et la réactivité aux centres qui forment le cycle. 

      Une étude systématique a été faite concernant la 6H-azépino [2,1-b]-quinazolin-12-one. 

Le motif azépine, cible de notre étude, est stabilisé par un système formé de deux cycles 

fusionnés à six chainant. Les propriétés électroniques et géométriques ont été révélées par le 

calcul des énergies potentielles suivi de calcul de la fréquence de vibration. L’effet de la 

substitution a été étudié en substituant le motif azépine par différents groupements. 

L’analyse orbitalaire ainsi que le calcul des charges NBO et les indices de réactivité 

permettent de donner des conclusions rationnelles sur la structure géométrique et 

électronique ainsi que le comportement de ces édifices lors des réactions chimiques.  

En fin, une étude est faite sur les structures moléculaires et électroniques de la quinolino[3,2 

b]benzodiazépine (QBD) et de la quinolino[3,2 b]benzoxazépine (QBO) et leur complexes 

de métaux de transition M(L)2Cl2 (M = Co, Ni) et M' (L)Cl2  (M' = Zn, Cd) au moyen de 

calculs théoriques utilisant la méthode DFT/B3LYP. Cette étude est suivie par la partition 

des énergies d'interaction on utilisant l'analyse de la décomposition d'énergie (EDA). Des 

calculs ont été effectués au moyen de l’analyse des orbitales naturelles de liaison (NBO). 

Ainsi qu’une simulation des spectres UV-Vis a été faite concernant les complexes cités 

précédemment au moyen de la méthode TD-DFT. 

Mots clés : Azépine, Azépinone, Fonctionnelle de la densité, substitution, Analyse NBO, 

Structures électroniques, Réactivité, Calcul TD-DFT , Complexes de métaux de transition. 
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Title 

Theoretical Study of Azepine and Azepinone-Based Molecules and Their Metal 

Complexation. 

Abstract 

In this work, the 1,3-dihydro-3H-azepin-2-one motif, as well as its derivatives resulting 

from mono-substitution and di-substitution on the azepine ring, were studied using 

quantum chemistry methods based on density functional theory. Energy calculations, 

natural charges through Natural Bond Orbital (NBO) analysis, and reactivity indices based 

on frontier orbital theory were all employed. The collected results describe the geometry, 

electronic structure, and reactivity at the sites that form the ring. 

 

A systematic study was carried out on 6H-azepino[2,1-b]-quinazolin-12-one. The target of 

our study, the azepine motif, is stabilized by a system formed by two fused six-membered 

rings. Electronic and geometric properties were revealed through potential energy 

calculations followed by vibrational frequency calculations. The effect of substitution was 

investigated by substituting the azepine motif with different groups. Orbital analysis, NBO 

charge calculations, and reactivity indices provide rational conclusions about the geometric 

and electronic structure, as well as the behavior of these entities in chemical reactions. 

 

Finally, a study was conducted on the molecular and electronic structures of quinolino[3,2 

b]benzodiazepine (QBD) and quinolino[3,2 b]benzoxazepine (QBO) and their transition 

metal complexes M(L)2Cl2 (M = Co, Ni) and M'(L)Cl2 (M' = Zn, Cd) using theoretical 

calculations with the DFT/B3LYP method. This study was followed by the analysis of 

interaction energies using Energy Decomposition Analysis (EDA). Calculations were 

performed using Natural Bond Orbital (NBO) analysis, and a simulation of UV-Vis spectra 

was conducted for the aforementioned complexes using the TD-DFT method. 

 

Keywords: Azepine, Azepinone, Density Functional Theory, Substitution, NBO Analysis, 

Electronic Structures, Reactivity, TD-DFT Calculations, Transition Metal Complexes.      
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 العنوان

ة.ها المعدنيمعقداتدراسة نظرية للجزيئات على أساس الأزيبين والأزيبينون و  

 الملخص

ون، بالإضافة إلى مشتقاته الناتجة عن التعويض الفردي -2-أزيبين-3H-ديهيدرو-1،3في هذا العمل، تم دراسة نمط    

والتعويض المزدوج على حلقة الأزيبين باستخدام أساليب الكيمياء الكمية القائمة على نظرية الكثافة الوظيفية. تمت دراسة 

، بالإضافة إلى مؤشرات (NBO) باستخدام تحليل الأربيتالات الطبيعية للربط حسابات الطاقة وشحنات الكتلة الكهربائية

الانتفاع استناداً إلى نظرية الأربيتالات الحدودية. النتائج المجمعة تصف الهندسة والهيكل الإلكتروني والانفعال في المراكز 

 .دورةالتي تشكل ال

 

ون. يتم استقرار نمط الأزيبين المستهدف في -12-كوينازولين-ب[ -2،1أزيبينو ]-6Hتم إجراء دراسة منهجية حول     

دراستنا بواسطة نظام يتكون من اثنين من الحلقات المدمجة مكونة ست سلاسل. تم الكشف عن الخصائص الإلكترونية 

ق استبدال والهندسية من خلال حسابات الطاقة المحتملة تليها حسابات تردد الاهتزاز. تم دراسة تأثير التعويض عن طري

ومؤشرات الانتفاع  NBO نمط الأزيبين بمجموعات مختلفة. تتيح التحليل الأربيتالي بالإضافة إلى حسابات الشحنات

 .إعطاء استنتاجات منطقية حول الهيكل الهندسي والإلكتروني بالإضافة إلى سلوك هذه الهياكل أثناء التفاعلات الكيميائية

 

والكوينولينو  (QBD) ب[ بنزوديازيبين 3،2ى الهياكل الجزيئية والإلكترونية للكوينولينو ]أخيرًا، تم إجراء دراسة عل     

 'M' (L)Cl2 (Mو M (L)2Cl2 (M = Co ،Ni) ومركباتهم مع معادن انتقالية (QBO) ب[ بنزوكسازيبين 3،2]

= Zn ،Cd) باستخدام حسابات نظرية باستخدام طريقة DFT/B3LYP. م الطاقات التفاعلية تلي هذه الدراسة بتقسي

، بالإضافة (NBO) تمت الحسابات باستخدام تحليل الأربيتالات الطبيعية للربط .(EDA) باستخدام تحليل تفكك الطاقة

 .TD-DFT إلى محاكاة طيف الأشعة فوق البنفسجية المرئية المتعلقة بالمركبات المذكورة سابقاً باستخدام طريقة

 

، الهياكل الإلكترونية، الانفعال، NBOأزيبينون، نظرية الكثافة الوظيفية، التعويض، تحليل أزيبين،  مفتاحية:الكلمات ال

 ، مركبات المعادن الانتقالية.TD-DFTحساب 
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