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一、 选题的依据： 

幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori, Hp）是一种多鞭毛、螺旋状、革兰阴性杆菌 

[1]。Hp 感染胃部会使局部的胃粘膜产生炎症，导致慢性胃炎的发生。慢性胃炎促进了

炎性因子的聚集，这些炎性因子进一步使人体胃部产生炎症状态，破坏了正常胃部细胞

的分化、增殖的微环境，导致胃部细胞病变，从而诱发萎缩性胃炎、胃溃疡、十二指肠

溃疡甚至胃癌等疾病 [2-5]。 

尿素酶是一种普遍存在于各种植物、藻类、真菌和细菌中的金属酶。尿素酶可催化

尿素水解生成氨气，并中和人体内的胃酸，使得胃内 pH 值升高，为 Hp 在胃中生存提

供了适宜的环境[6-7]。此外，尿素酶催化尿素快速水解产生的氨还能损伤胃粘膜，引发

胃溃疡 、十二指肠溃疡等疾病 [8]。因此尿素酶被认为是诱发 Hp 感染的主要毒力因

子。降低尿素酶活性，减少由尿素酶水解尿素引起人类胃酸环境的改变，已经成

为治疗由 Hp 感染引发疾病的重要靶点。  

尿素酶抑制剂是一组具有抑制尿素酶活性的化合物。当尿素酶的活性受到抑

制，尿素分解为氨的反应速率就会降低，进而减少人体胃部内的氨浓度，这使得

幽门螺旋杆菌(Hp)难以在胃的酸性环境中生存 [9]。除了在医疗领域的应用，尿素

酶抑制剂在农业和畜牧业中也非常重要。它们通过降低尿素的分解速度，不仅提

高了尿素的利用效率，还有助于稳定土壤中的氮素资源和减少环境污染 [10-11]。因

此，尿素酶抑制剂的研究和开发具有极大的应用潜力和经济价值。 

在尿素酶抑制剂的研究领域中，目前已经识别出多种类型的抑制剂，主要包

括氧肟酸类、磷酰胺类、酚醌类、杂环类、重金属及天然产物类等 [12]。其中，氧

肟酸类抑制剂尤为引人注目，它们能够与尿素酶活性中心的过渡金属镍(Ni)原子形

成稳定的复合物，有效抑制尿素酶的活性 [13]。乙酰氧肟酸(AHA)是这一类别中第

一个在临床上成功使用的例子。然而，尽管 AHA 在治疗中显示出一定效果，它的

尿素酶抑制活性只是中等，并且伴随有严重的副作用，如致畸性和神经心理影

响，这极大限制了其进一步的应用。因此，科研人员当前的主要任务是开发出一

种新型的尿素酶抑制剂，这种新抑制剂需要具有更高的活性、更好的稳定性和更

低的毒性 [14]。1,3,4-噁二唑类化合物有良好的抗病毒、杀菌、抗炎和抗尿素酶等活性

[15]。其中噁二唑部分作为主要的药效基团，具有广泛的应用前景。基于以上研究，本

课题从取代苯酚出发，合成卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮类化合物新型尿素酶抑



 

制剂。 

为合成目标产物，第一步通过取代苯酚与溴代羧酸乙酯反应得到羧酸乙酯中间体；

第二步通过与水合肼反应得到酰肼中间体；第三步与固体光气发生反应得噁二唑酮。所

得目标产物经由熔点、1HNMR、13CNMR 进行表征。最后阶段探索各步骤反应条件，

使合成工艺不断改进和完善，力求使合成的样品能满足临床试验的要求，为之后更深一

层次的研究提供帮助。 

二、研究内容 

（一）合成高效低毒的卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮类化合物尿素酶抑制剂。 

（二）优化合成路线收获简单高收率的反应条件。 

（三）表征产物结构。 

三、研究方法、技术路线、实验方案及可行性分析 

（一）研究方法 

首先根据指导老师提供的研究方向，查阅相关文献，通过探索反应条件确定好实验

路线。由薄层色谱分析法(TLC)确定是否有目标产物的生成。通过萃取、干燥、过滤、

减压蒸馏等后处理方法得到粗品，再经柱层析纯化得到纯度更高的纯品。合成路线可行

后采用控制变量法重复实验步骤，探索出一条最优合成路线。 

（二）技术路线 

 

（三）实验方案 

1.实验仪器  

N-1100 旋转蒸发仪；XT4 型显微熔点测定仪；DHG-9240A 立式电热鼓风干燥箱；

DF-101S 恒温磁力搅拌器；SHB-Ш 循环水式多用真空泵；AN0892 分析天平；ZF-2 型

三用紫外仪；BZF-50 立式真空干燥箱；WH220PLUS 平行反应仪；WP-TEC-6250 高温

平行反应仪；KQ250 型超声波清洗器。  



 

2.实验药品 

4-氟苯酚(AR)、3-氟苯酚(AR)、2-氟苯酚(AR)、固体光气(AR)、3-氯苯酚(AR)、4-

溴苯酚(AR)、2-溴苯酚(AR)、溴乙酸乙酯(AR)、四丁基溴化铵(AR)、80%水合肼(AR)、

无水硫酸镁(AR)、氢氧化钠(AR)、无水碳酸钠(AR)、环己烷(AR)、乙酸乙酯(AR)、石

油醚(AR)、甲苯（AR）。 

3.实验步骤 

以 5-(对氟苯氧基甲基)-1,3,4-噁二唑-2 (3H)-酮为例：在反应瓶中加入四丁基溴化

铵、甲苯、溴乙酸乙酯并升温，加入已经制备好的对氟苯酚钠盐溶液，TLC 监控，萃取

除杂后硅胶柱层析纯化，得第一步产物。取第一步产物与水合肼反应，TLC 监控，后处

理得到第二步产物。取第二步产物与碳酸钠、环己烷、固体光气反应，TLC 监控，萃取

除杂后硅胶柱层析纯化得 5-(对氟苯氧基甲基)-1,3,4-噁二唑-2 (3H)-酮。 

按合成化合物 5-(对氟苯氧基甲基)-1,3,4-噁二唑-2 (3H)-酮相同的方法进行操作得到

其他目标产物 

（四）可行性分析 

本研究提出的合成路线从取代苯酚与溴代羧酸乙酯的酯化反应开始，该步骤已知产

率高且条件温和。接下来，通过水合肼转化为酰肼中间体，此过程效率良好。最终，酰

肼与固体光气反应生成噁二唑酮。整个合成路线具有操作简便性和高转化效率，符合实

验室规模合成的要求。 

 

 

 

 

四、进程安排和采取的主要措施 

2023 年 03 月—2023 年 04 月：查阅文献，对文献进行综述，了解国内外研究现状，制

定研究目标，确定研究内容，完成实验方案设计，进行

可行性论证，经指导老师认可，撰写开题报告； 

2023 年 05 月—2022 年 06 月：查阅文献，设计具体合成路线，确定研究条件，准备试

验试剂，开始合成含卤素取代芳基酮类化合物的实验，

分析试验失败原因，提出试验改进措施，就试验过程中

的疑难问题与指导老师展开讨论； 



 

2023 年 07 月—2023 年 10 月：对各步合成条件进行优化，采集试验数据，对试验数据

进行处理，绘制图表，对试验数据进行可视化分析与总

结，对合成的含卤素取代芳基酮类化合物的性质、结构

进行表征，制定论文撰写提纲； 

2023 年 11 月—2024 年 04 月：撰写论文初稿，提交指导老师批阅，根据指导老师意见

进行修改，经过数次批阅与修改，完成论文一、二、三

稿的撰写，最终经指导老师审阅，确定论文定稿，准备

论文答辩材料，申请论文答辩。 
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六、指导教师意见 

 

进行了较全面的文献调研，文献归纳总结的能力较强，形成了自己的观点和见解，

对研究前沿把握比较准确，选题符合专业培养目标，研究方案比较合理和科学，可行性

论证比较充分，进程安排合理，同意开题。 

 

指导教师签名： 

                                          2023    年  4  月  26  日 

七、所属系（教研室）意见 

 

论文选题符合专业培养要求，对国内外研究现状进行了较为系统的调研，方案设计

合理，论证充分，指导教师的研究基础和研究条件能支持研究内容的完成，可行性大，

同意开题。 
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                                            2023  年  4 月  28 日                                           
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说   明 
 

1、本指导由毕业论文开题指导意见、毕业论文进程表、毕业论文

成绩评审表和毕业论文答辩记录表等几部分组成。 

2、本指导书主要对指导教师对学生毕业论文指导过程的检查及论

文答辩评审情况记录，必须认真、工整填写各项内容。 

3、本指导书由指导教师领取和保存，指导教师完成对学生论文评

阅和成绩评定后交学院办公室，学院组织交叉评阅、答辩和成绩最终

评定后统一归档。 





 

 4

二、毕业论文成绩评审表 

注：1、评定成绩分为优秀、良好、中等、及格、不及格五个等级，总评分 90-100 为优秀，80-

89 为良好，70-79 为中等，60-69 为及格，60 以下为不及格；2、此表用于指导教师对毕业论文成绩

的评定，具体要求见《吉首大学本科毕业论文质量评价指标和等级标准》。 

（一）指导教师评审用表 

评价 

项目 
评 价 内 容 满分 

指导教师

评  分 

选 题 

质 量 

20% 

01 选题符合专业培养目标，体现综合训练基

本要求 
5 

5 

02 题目难易度 5 5 

03 题目工作量 5 5 

04 理论意义或实际价值 5 4 

能 力 

水 平 

45% 

05 查阅文献资料能力 10 8 

06 综合运用知识能力 10 9 

07 研究方案的设计能力 10 8 

08 研究方法和手段的运用能力 10 9 

09 外文应用能力 5 4 

成 果 

质 量 

35% 

10 文题相符 5 5 

11 写作水平 10 9 

12 写作规范 5 5 

13 篇幅 5 5 

14 成果的理论或实际价值 10 8 

总评分： 89          成绩等级： 良好 

指导教师评定意见： 

作者具有较强的文献查阅能力和综述能力，能提出自己的观点，选题符合专业人才培

养目标，有一定的难度，实验方案合理，工作量饱满，实验数据采集正确、分析恰当、

能以适当的方式体现实验结果，对实验结果解释合理、论证充分，掌握了较扎实的基

本理论、原理和相关知识，并能准确的进行运用，论文语言通顺、层次清楚、逻辑严

密、表述准确、格式规范，体现了较强的写作能力，能将作者的观点以文字、图表等

方式准确表达，综上，论文达到了学士学位毕业论文良好及以上的标准，具有较高的

专业水平。 

 

指导教师签名：         2024 年 05 月 09 日 
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（二）评阅教师评审用表 

评价项目 评 价 内 容 满分 
评阅教师

评  分 

选 题 

质 量 

20% 

01 选题符合专业培养目标，体现综合训练基

本要求 
5 

5 

02 题目难易度 5 5 

03 题目工作量 5 5 

04 理论意义或实际价值 5 4 

能 力 

水 平 

45% 

05 查阅文献资料能力 10 9 

06 综合运用知识能力 10 8 

07 研究方案的设计能力 10 8 

08 研究方法和手段的运用能力 10 9 

09 外文应用能力 5 4 

成 果 

质 量 

35% 

10 文题相符 5 5 

11 写作水平 10 8 

12 写作规范 5 5 

13 篇幅 5 5 

14 成果的理论或实际价值 10 8 

实评分：88         成绩等级：  良好 

评阅意见： 

作者以取代苯酚为起始原料，设计、合成了 6 个卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-

2(3H)-酮类化合物，拟用做尿素酶抑制剂，课题符合专业人才培养目标，整个合成经

历了三步，具有较高的难度，最终产物的纯度和结构通过熔点、核磁等手段进行了表

征，实验方案合理，工作量饱满，实验数据采集正确、分析恰当、能以适当的方式体

现实验结果，对实验结果解释合理、论证充分，掌握了较牢固的基本理论和相关知识，

并能准确的进行运用，也体现了作者具有较强的文献查阅能力和综述能力。论文语言

通顺、层次清楚、逻辑严密、表述准确、格式规范，体现了较强的写作能力，能将作

者的观点以文字、图表等方式准确表达，综上，论文具有较高的专业水平，是一篇不

错的学士学位毕业论文。 

评阅教师签名：              2024 年 05 月 11 日 
注：1、评定成绩分为优秀、良好、中等、及格、不及格五个等级，实评分 90-100 为优秀，80-
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卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮类化合物的合成 

黄宇翔 

指导老师  肖竹平 

（吉首大学化学化工学院  湖南吉首  416000） 

摘  要：根据噁二唑酮类化合物具有尿素酶抑制活性，合成 6 个新型尿素酶抑制剂。以取代苯酚为

原料，与溴乙酸乙酯反应得羧酸乙酯中间体，再与 80%水合肼在 70℃下反应生成酰肼中间体，最后

在常温下与固体光气反应生成噁二唑酮目标产物卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮类化合物

（c1-c6）。6 个化合物均第一次合成，并通过熔点、1H NMR、13C NMR 对结构进行了表征。 

关键词：苯酚；噁二唑酮；合成；固体光气 

 

Synthesis of halogen-substituted aromatic-1,3,4-oxadiazole-2(3H)- 

ones. 

Huang Yuxiang 

Teacher  Xiao Zhuping 

(School of Pharmacy, Jishou University,Jishou Hunan,416000) 

Abstract: Six novel urease inhibitors, categorized as oxadiazolone compounds, were 

synthesized, leveraging the urease inhibitory activity associated with oxadiazolone derivatives. 

Starting with substituted phenols as raw materials, esters of carboxylic acids were initially 

formed through reactions with ethyl bromoacetate. These intermediates were then reacted 

with 80% hydrazine hydrate at 70°C to generate acylhydrazone intermediates. The final step 

involved a room temperature reaction with solid phosgene to yield the target oxadiazolone 

compounds, halogen-substituted aryl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ones (c1-c6). Each of these six 

compounds was synthesized for the first time and characterized structurally through melting 

point determination, 1H NMR, and 13C NMR analyses. 

Key words: Phenol; Oxadiazolone; Synthesis; solid phosgene 
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幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori, Hp）是一种多鞭毛、螺旋状、革兰阴性杆菌 [1]。

Hp 感染胃部会分泌尿素酶使局部的胃粘膜产生炎症，导致慢性胃炎的发生，促进炎性

因子聚集，使人体胃部产生炎症状态，破坏了正常胃部细胞的分化、增殖的微环境，导

致胃部细胞病变，从而诱发萎缩性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡甚至胃癌等疾病[2-5]。 

尿素酶是一种普遍存在于各类植物、藻类和真菌中的金属酶。尿素酶可以催化尿素

水解生成氨气，中和人体内的胃酸，使得胃内 pH 值升高，为 Hp 在胃中生存提供适宜

的环境[6-7]。同时，尿素酶催化尿素快速水解产生的氨还能对胃粘膜造成损伤，引发胃

部炎症和病变 [8]。因此尿素酶被认为是诱发 Hp 感染的主要毒力因子。降低尿素酶活性，

减少由尿素酶引发的人类胃酸环境的改变，从而减弱 Hp 在胃部的存活能力，已经成为

治疗由 Hp 感染引发疾病的重要靶点[9]。 

尿素酶抑制剂是一类能够抑制尿素酶活性的化合物。在临床中，尿素酶抑制剂使得

尿素酶催化尿素水解成氨的速率降低，胃内氨浓度减少，导致 Hp 在人体正常胃部酸性

环境难以生存，进而减少由 Hp 感染引发的疾病[10]。此外，在农业、畜牧业领域中，尿

素酶抑制剂的使用能够抑制尿素酶活性，降低尿素的分解速率，减少植物发育不良、反

刍动物氨中毒等问题的发生，达到提高尿素利用率、稳定土壤氮素资源等效果[11-13]。 

目前，尿素酶抑制剂主要分类为[14]：氧肟酸类、磷酰胺类、酚醌类、杂环类、重金

属及天然产物类等。氧肟酸类尿素酶抑制剂因能和尿素酶活性中心的过渡金属 Ni 原子

形成稳定复合物而受到科研工作者的广泛关注[15]。目前，乙酰氧肟酸(AHA)是第一个在

临床上成功应用的尿素酶抑制剂。但因为其活性低和副作用等问题，AHA 尿素酶抑制

剂的应用受到很大的限制。因此，寻找具有高活性、稳定、低毒的新型高效尿素酶抑制

剂成为了众多科研工作者的首要任务[16]。 

1,3,4-噁二唑类化合物中噁二唑作为主要的药效基团，有抗病毒、杀菌、抗炎和抗

尿素酶等生物活性，具有广阔的应用前景 [17]。通过查询得知，苯环上连接吸电子基团

与给电子基团能显著提高尿素酶抑制剂的活性。基于噁二唑酮类化合物具有尿素酶抑制

活性，可以用于制作治疗胃部疾病的药物。 本课题从取代苯酚出发，合成卤素取代芳

基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮类化合物新型尿素酶抑制剂。 

目标产物的合成由一系列反应组成，第一个步骤是通过取代苯酚与溴乙酸乙酯反应

得到羧酸乙酯中间体；第二个步骤是通过与水合肼化学反应得到酰肼中间体；最后一步
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与固体光气进行反应得目标产物噁二唑酮。所得目标产物通过氢谱和碳谱进行结构表

征，通过熔点测量纯度 。 

 

1 实验部分 

1.1 实验仪器与药品 

1.1.1 实验仪器 

表 1 主要实验仪器 

名称 型号 制造商 

显微熔点测定仪 XT4 北京泰克仪器有限公司 

恒温磁力搅拌器 DF-101S 郑州长城科工贸有限公司 

旋转蒸发仪 N-1100 德国 Heidolph 公司 

分析天平 AN0892 上海民桥精密科学仪器有限公司 

立式电热鼓风干燥箱 DHG-9240A 上海博讯实业有限公司 

立式真空干燥箱 BZF-50 上海博讯实业有限公司 

三用紫外仪 ZF-2 上海市安亭电子仪器厂 

循环水式多用真空泵 SHB-III 郑州紫拓仪器设备有限公司 

平行反应仪 WH220PLUS 德国 WIGGENS 公司 

高温平行反应仪 WP-TEC-6250 西安 WATTCAS 公司 

超声波清洗器 KQ250 型 昆山市超声仪器有限公司 

 

 

 

 

1.1.2 实验试剂 

表 2 主要实验试剂 

药品名称 生产商 

4-氟苯酚 阿拉丁试剂有限公司 

3-氟苯酚 阿拉丁试剂有限公司 
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2-氟苯酚 阿拉丁试剂有限公司 

3-氯苯酚 上海麦克林生化科技有限公司 

4-溴苯酚 阿拉丁试剂有限公司 

2-溴苯酚 阿拉丁试剂有限公司 

溴乙酸乙酯 阿拉丁试剂有限公司 

四丁基溴化铵 阿拉丁试剂有限公司 

固体光气 上海麦克林生化科技有限公司 

无水碳酸钠 天津市光复科技发展有限公司 

80%水合肼 天津市百世化工有限公司 

无水硫酸镁 天津市科密欧化学试剂有限公司 

石油醚 天津市光复科技发展有限公司 

乙酸乙酯 湖南汇虹试剂有限公司 

氢氧化钠 天津市科密欧化学试剂有限公司 

甲苯 南京化学试剂股份有限公司 
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1.2 实验方法 

1.2.1 合成路线 

 

图 1 合成路线图 

 

1.2.2 合成 5-((4-氟苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c1) 

a1的合成：首先，将 1.12 g（15 mmol）的对氟苯酚溶解于含 0.72 g氢氧化钠（18 mmol）

的 5.04 mL 氢氧化钠溶液中，预备待用。在反应瓶中添加 0.1 g 四丁基溴化胺、4 mL 甲

苯以及 3 g（18 mmol）溴乙酸乙酯，整个混合物随后加热至 100 ℃。接着，缓慢滴加

预备的对氟苯酚钠溶液，同时保持反应温度 100 ℃并持续搅拌 6 小时。利用薄层色谱法

（TLC）来监控反应进度。反应完全后，将反应混合物冷却至室温并进行萃取。除去乙

酸乙酯并通过硅胶柱层析进行纯化，获得的产品 Rf 值为 0.18。最后，通过减压蒸馏除

去甲苯和多余的溴乙酸乙酯，得到 2.30 g 的白色固体 a1，产率达到 77.6%。 

b1 的合成：在实验室设置中，首先将 1.98 g 的化合物 a1（10 mmol）精确称量后，

转移到反应瓶中。接着，向反应瓶中加入 4 g 的 80%水合肼（对应 80 mmol），这是为了

确保有足够的还原剂进行反应。将反应混合物在 70 ℃的条件下搅拌，维持此温度并反

应 30 分钟，以促进反应的完全进行。随着反应的进行，温度和搅拌共同作用，促使化

学反应顺利进行。30 分钟后，反应被停止，这时观察到有白色针状晶体在反应混合物中

析出，这表明目标产品已经形成。紧接着，通过抽滤的方法将析出的白色针状晶体从反

应混合物中分离出来。此步骤完成后，得到的固体 b1 重量为 1.49 g，计算得到的产率为

81.2%，显示出了反应的高效率和良好的产物收率。这一结果不仅展示了反应的成功，
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也说明了所使用的方法和条件的适宜性。 

c1 的合成：常温下，将 1.10 g （6 mmol）b1 和 2.54 g（24 mmol）碳酸钠与 8.54 mL

环己烷混合，搅拌，冷却至 0 ℃，缓慢滴加溶有 1.78 g（6 mmol）固体光气的环己烷溶

液（用量约每克 5 mL），反应时长 5 h。将 30 mL 水加入到反应容器中，以帮助分离产

品。随后使用 60 mL 乙酸乙酯进行萃取，这一步骤重复进行三次以确保尽可能多地从水

相中回收有机产物。将有机层合并，并且用无水硫酸镁干燥、过滤、减压除去乙酸乙酯，

接下来用硅胶柱层析纯化，使用石油醚和乙酸乙酯的体积比为 3:1 作为洗脱剂，通过薄

层色谱（TLC）监测，确认产品的 Rf 值为 0.25，显示了良好的洗脱效果，得到 2.54 g c1，

产率为 69.4%。熔点为：115.9~117.4 ℃；1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 12.56 (s, 1H), 

7.20 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.11 (dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 2H), 5.08 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, 

DMSO-d6) δ 158.42, 155.07, 154.05, 116.99, 116.93, 116.56, 116.41, 61.54. 

1.2.3 合成 5-((2-氟苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c2) 

在采用与合成 c1 相似的方法进行 c2 的合成过程中，我们经历了三个关键步骤。首

先，从合适的原料出发，实施了精细化的化学反应，最终在第一步中成功制得了 2.23 g

的油状物 a2，其产率达到了 75.1%。随后，第二步中通过对 a2 的进一步处理，我们获

得了 1.46 g 的白色针状晶体 b2，此步骤的产率提升至 79.8%。最后，在合成的第三步中，

对 b2 进行了深入的化学转化和严格的纯化操作，制得了 0.892 g 的白色固体 c2，产率为

70.1%。熔点：113.7~114.9 ℃； 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 12.55 (s, 1H), 7.32-7.24 (m, 

3H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05-7.02 (m, 1H), 5.14 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, 

DMSO-d6) δ 155.06, 153.20, 153.01, 145.54, 125.35, 123.18, 123.13, 116.89, 116.77, 116.70, 

62.02. 

1.2.4 合成 5-((3-氟苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c3) 

在采用与合成 c1 相似的方法进行 c3 的合成过程中，我们经历了三个关键步骤。首

先，从合适的原料出发，实施了精细化的化学反应，最终在第一步中成功制得了 2.23 g

的油状物 a3，其转化率达到 77.2%。随后，第二步中通过对 a3 的进一步处理，我们获

得了 1.51 g 的白色针状晶体 b3，此步骤的产率提升至 82.2%。最后，在合成的第三步中，

对 b3 进行了深入的化学转化和严格的纯化操作，制得了 0.982 g 的白色固体 c3，产率为

78.1%。熔点：109.8~111.3 ℃；1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 12.63-12.42 (m, 1H), 7.36 

(d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 6.90-6.83 (m, 2H), 5.10 (s, 2H)；13C NMR (151 
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MHz, DMSO-d6) δ 164.14, 162.52, 159.16, 159.09, 155.04, 131.38, 131.32, 111.67, 108.96, 

108.82, 103.16, 102.99, 61.16. 

1.2.5 合成 5-((3-氯苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c4) 

在采用与合成 c1 相似的方法进行 c4 的合成过程中，我们经历了三个关键步骤。首

先，从合适的原料出发，实施了精细化的化学反应，最终在第一步中成功制得了 2.35 g

的油状物 a4，其转化率达到 73.1%。随后，第二步中通过对 a4 的进一步处理，我们获

得了 1.63 g 的白色针状晶体 b4，此步骤的产率提升至 81.5%。最后，在合成的第三步中，

对 b4 进行了深入的化学转化和严格的纯化操作，制得了 0.926 g 的白色固体 c4，产率为

68.3%。熔点：117.8~118.8 ℃；1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 12.55 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 

7.17 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 5.12 (s, 

2H)； 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 158.63, 155.04, 153.01, 134.28, 131.48, 122.22, 

115.47, 114.51, 61.12. 

1.2.6 合成 5-((4-溴苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c5) 

在采用与合成 c1 相似的方法进行 c5 的合成过程中，我们经历了三个关键步骤。首

先，从合适的原料出发，实施了精细化的化学反应，最终在第一步中成功制得了 2.94 g

的油状物 a5，其转化率达到 76.5%。随后，第二步中通过对 a5 的进一步处理，我们获

得了 1.97 g 的白色针状晶体 b5，此步骤的产率提升至 80.9%。最后，在合成的第三步中，

对 b5 进行了深入的化学转化和严格的纯化操作，制得了 1.10 g 的白色固体 c5，产率为

67.6%。熔点：160.7-162.3 ℃；1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 12.53 (s, 1H), 7.50 (d, J = 

9.0 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.07 (s, 2H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 157.04, 

155.04, 153.08, 132.76, 117.70, 113.77, 61.10. 

1.2.7 合成 5-((2-溴苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c6) 

在采用与合成 c1 相似的方法进行 c6 的合成过程中，我们经历了三个关键步骤。首

先，从合适的原料出发，实施了精细化的化学反应，最终在第一步中成功制得 3.11 g 的

油状物 a6，其转化率达到 80.3%。随后，第二步中通过对 a6 的进一步处理，我们获得

了 2.08 g 的白色针状晶体 b6，此步骤的产率提升至 85.1%。最后，在合成的第三步中，

对 b6 进行了深入的化学转化和严格的纯化操作，制得了 1.26 g 的白色固体 c6，产率为

78.8%。熔点：125.4-126.3 ℃；1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 12.55 (s, 1H), 7.63-7.61 (m, 

1H), 7.40-7.37 (m, 1H), 7.26 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.99-6.97 (m, 1H), 5.17 (s, 2H)；13C 
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NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 155.12, 154.07, 152.95, 133.72, 129.51, 123.88, 115.26, 

111.78, 61.94 . 

 

 

 

 

 

2. 结果与讨论 

2.1 合成物的鉴定与分析 

2.1.1 5-((4-氟苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c1) 的鉴定与分析 

 

图 2 c1 的核磁共振氢谱图 
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图 3 c1 的核磁共振碳谱图 

图 2 为化合物 c1 的核磁共振氢谱。化学位移为 12.56 ppm 处的单峰，为噁二唑环上

的一个 N-H 活泼氢。苯环上的 4 个氢分别出现在 7.20 ppm 和 7.11 ppm 处，其中 7.20 ppm

受 F 原子的影响，出峰位置偏向低场，为 t 峰。而 7.11 ppm 处出峰位置偏向高场，为

dd 峰，耦合常数为 9.2 和 4.4 Hz。与氧原子和恶二唑环相连的亚甲基因其不存在邻位 H

原子影响，所以为 s 峰，出峰位置为 5.01。 

图 3 为 c1 的核磁共振碳谱图。158.42 ppm 为噁二唑环上的与两个氧原子相连的，

156.85 ppm为噁二唑环上C=N上的碳，155.07 ppm为 4-氟苯氧基甲基上的 4位碳，154.05 

ppm 为 4-氟苯氧基甲基上的 1 位碳，116.99 ppm 为 4-氟苯氧基甲基上 3 位碳，116.93 ppm

为 4-氟苯氧基甲基上第 5 位碳，116.56 ppm 为 4-氟苯氧基甲基上的第 2 位碳，116.41 ppm

为 4-氟苯氧基甲基上的第 6 位碳。 

 

2.1.2 5-((2-氟苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c2) 的鉴定与分析 
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图 4 c2 的核磁共振氢谱图 

 

图 5 c2 的核磁共振碳谱图 

图 4 为化合物 c2 的核磁共振氢谱。在 12.55 ppm 的化学位移处，噁二唑环上的 N-H
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活泼氢呈现单峰。苯环上的氢原子在 NMR 谱中于不同的化学位移值出现。特别是在 7.28 

ppm，苯环的 3 位和 4 位氢原子因多个氢原子的影响，显示多重峰（m 峰）。在 7.17 ppm，

苯环 6 位的氢原子受相邻 5 位氢原子作用，表现为双峰（d 峰），耦合常数 7.8 Hz。7.03 

ppm 处为苯环上 4 位氢原子，因为远离 O 和 F 原子，所以出峰位置相比于苯环上的其

他 H 原子而言，出峰位置更偏向高场。其周围的化学环境受苯环上 3 位和 5 位两个氢原

子的影响，峰形为 m 峰。与氧原子和恶二唑环相连的亚甲基因其不存在邻位 H 原子影

响，所以为 s 峰，出峰位置为 5.14。 

图 5 为 c2 的核磁共振碳谱图。155.06 ppm 为噁二唑环上的羰基碳，153.20 ppm 为

2-氟苯氧基甲基上的 6 位碳，153.01 ppm 为噁二唑上的 C=N 双键上的碳，151.58 ppm

为 2-氟苯氧基甲基上的 1 位碳，145.51 ppm 为 2-氟苯氧基甲基上的 5 位碳，125.35 ppm

为 2-氟苯氧基甲基上的 2 位碳，123.16 ppm 为 2-氟苯氧基甲基上的 4 位碳，116.77 ppm

为 2-氟苯氧基甲基上的 3 位碳。 

 

2.1.3 5-((3-氟苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c3) 的鉴定与分析 

 

图 6 c3 的核磁共振氢谱图 
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图 7 c3 的核磁共振碳谱图 

图 6 为化合物 c3 的核磁共振氢谱。化学位移为 12.54 ppm 处的单峰，为噁二唑环上

的一个 N-H 活泼氢。苯环上的 4 个氢分别出现在 7.36 ppm、6.97 ppm 和 6.86 ppm 处，

其中 7.36 ppm 处为苯环 4 位的 H 原子，受邻位 F 原子和对位 O 原子的诱导效应，出峰

位置相较于其他苯环 H 原子偏向低场，其化学环境受相邻一个苯环氢原子的影响，峰型

为 d 峰，耦合常数为 7.0 Hz。6.97 ppm 处为苯环 6 位的 H 原子，化学环境受相邻一个苯

环氢原子的影响，峰型为 d 峰，耦合常数为 11.2 Hz。6.86 处为苯环 2 位和 5 位的 H 原

子，出峰位置相近，故峰型为 m。与氧原子和恶二唑环相连的亚甲基因其不存在邻位 H

原子影响，所以为 s 峰，出峰位置为 5.10。 

图 7 为 c3 的核磁共振碳谱图。155.04 ppm 处为噁二唑环上的羰基碳，131.38 ppm

处为 3-氟苯氧基甲基的 5位碳，131.32 ppm为噁二唑环上的C=N双键上的碳，111.67 ppm

为 3-氟苯氧基甲基上的 1 位碳，108.96 ppm 为 3-氟苯氧基甲基上的 3 位碳，108.82 ppm

为 3-氟苯氧基甲基 4 位碳，103.16 ppm 为 3-氟苯氧基甲基上的 2 位碳，102.99 ppm 为

3-氟苯氧基甲基上的 6 位碳。 
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2.1.4 5-((3-氯苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c4) 的鉴定与分析 

 

图 8 c4 的核磁共振氢谱图 

 

图 9 c4 的核磁共振碳谱图 

图 8 为化合物 c4 的核磁共振氢谱。化学位移为 12.55 ppm 处的单峰，为噁二唑环上

的一个 N-H 活泼氢。苯环上的 4 个氢分别出现在 7.35 ppm、7.17 ppm、7.08 ppm 和 7.03 

ppm 处，其中 7.35 处为苯环 2 位的 H 原子，受邻位 F 原子和 O 原子的诱导效应，出峰



吉首大学毕业论文 

 

位置相较于其他苯环 H 原子偏向低场，其化学环境周围不存在其他质子，故不存在耦合

效应，峰型为 s。7.17 ppm 处为苯环 5 位的 H 原子，化学环境受相邻两个苯环氢原子的

影响，峰型为 m 峰。7.08 ppm 处为苯环 6 位的 H 原子，化学环境受相邻一个苯环氢原

子的影响，峰型为 d 峰，耦合常数为 7.9 Hz。7.03 ppm 处为苯环 4 位的 H 原子，化学环

境受相邻一个苯环氢原子的影响，峰型为 d 峰，耦合常数为 7.9 Hz。与氧原子和恶二唑

环相连的亚甲基因其不存在邻位 H 原子影响，所以为 s 峰，出峰位置为 5.12。 

图 9 为 c4 核磁共振碳谱图。158.63 ppm 为噁二唑环上的羰基碳，155.04 ppm 为 3-

氯苯氧基甲基上的 5 位碳，153.01 ppm 为噁二唑环上的 C=N 双键上的碳，134.28 ppm、

131.48 ppm、122.22 ppm、115.47 ppm 和 114.51 ppm 等剩余的五个均处于中场区，属于

苯环上的碳；  

 

2.1.5 5-((4-溴苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c5) 的鉴定与分析 

 

图 10 c5 的核磁共振氢谱图 
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图 11 c5 的核磁共振碳谱图 

图 10 为化合物 c5 的核磁共振氢谱。化学位移为 12.53 ppm 处的单峰，为噁二唑环

上的一个 N-H 活泼氢。苯环上的 4 个氢分别出现在 7.50 ppm 和 7.03 ppm 处，其中 7.50 

ppm 受 Br 原子的影响，出峰位置偏向低场，为 d 峰，耦合常数为 9.0 Hz。。而 7.03ppm

处出峰位置偏向高场，为 d 峰，耦合常数为 9.0 Hz。与氧原子和恶二唑环相连的亚甲基

因其不存在邻位 H 原子影响，所以为 s 峰，出峰位置为 5.07。 

图 11 为 c5 的核磁共振碳谱图。有对称性，可以判断出，157.04 ppm 为噁二唑上的

羰基碳；155.04 ppm 为噁二唑环上 C=N 双键上的碳；153.08 ppm 为连接卤素取代基的

碳；132.76 ppm、117.70 ppm、113.77 ppm 三个峰均处于中场区，2 位碳和 6 位碳化学

位移相同，3 位碳和 5 位碳化学位移相同，所归属芳碳。 

 

2.1.6 5-((2-溴苯氧基)甲基)-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮 (c6) 的鉴定与分析 
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图 12 c6 的核磁共振氢谱图 

图 13 c6 的核磁共振碳谱图 

图 12 为化合物 c6 的核磁共振氢谱。化学位移 12.55 ppm 处的单峰归属于噁二唑环
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的 N-H 活泼氢。苯环上的氢原子在 NMR 谱中表现出不同的位移和峰型。具体而言，位

于苯环 3 位的氢原子显示在 7.62 ppm，呈双峰（d 峰），耦合常数 6.0 Hz，受邻位氢原子

影响。在 7.38 ppm 和 6.98 ppm 处，苯环 5 位和 4 位的氢原子，受邻近两个氢原子影响，

呈多重峰（m 峰）。苯环 6 位的氢原子在 7.26 ppm 出现，受邻位氢原子影响，表现为双

峰（d 峰），耦合常数 6.0 Hz。与氧原子和恶二唑环相连的亚甲基因其不存在邻位 H 原

子影响，所以为 s 峰，出峰位置为 5.17。 

图 13 是 c6 核磁共振碳谱图。155.12 ppm 为噁二唑环上的羰基碳；154.07 ppm 为噁

二唑环上的 C=N 双键上的碳；152.95 ppm 为 2-溴苯氧基甲基上 6 位碳；133.72 ppm、

129.51 ppm、123.88 ppm、115.26 ppm、111.78 ppm 剩余五个峰均在中场区，所属峰归

属苯环上的碳；  

 

2.2 问题与讨论 

2.2.1 反应时长对取代反应的影响 

在第一步反应中，使用 TCL 对第一步反应进行跟踪处理，发现反应时长过长会产

生副产物。为寻找最佳反应时长，选取同一物质，反应物料比都相同的情况下不同时间

TCL 上点的深浅变化来找到最佳反应时长。 

时长（h） 2 3 4 5 6 7 

TCL 颜色 浅 浅 较深 较深 深 深；出现两点 

表 2 TCL 监视不同取代反应反应时长的颜色 

由表 2 可知，在 6 小时反应基本完全，颜色已经最深，7 小时后出现副产物，在 TCL

的监视下出现两个点，可能的原因是取代时间过长，溴乙酸乙酯分子取代在苯酚的其它

位置。6 小时之前反应尚未完全故颜色并未最深，在 6 小时之后反应过度，产生其它取

代反应的副产物，所以在 TCL 上出现两个点，6 小时是最佳反应时间。故反应时长控制

为 6 小时。 

2.2.2 投料比对酰化反应的影响 

在第二步反应时 80 %水合肼和笨氧基乙酸乙酯中间体的不同投料比对于酰化反应

的产率有影响，为探索 n80 %水合肼:n 苯氧基乙酸乙酯中间体的最佳比例，下表为反应温度设定为 70 ℃，

反应时间设定为 0.5h，采用不同投料比后第二步反应的产率变化： 
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V 苯氧基乙酸乙酯中间体：V 水合肼 产率（%） 

1:3 30.3 

1:4 43.6 

1:5 51.5 

1:6 65.6 

1:7 82.1 

1:8 95.3 

1:9 83.5 

表 3 不同投料比对第二步反应的产率影响 

由表 3 可知，随着水合肼比例的增多，产量提高，但投料比超过 1:8 时产量下降。

可能的原因是，该反应应为可逆反应，增加水合肼的用量会催进平衡向产物方向移动，

因此产率提高，但水合肼用量进一步增大时，进入反应体系的水的量也增多，这会引起

原料酯的水解，因而导致产率下降。所以最佳投料比在 1:8 时出现。 

 

 

2.2.3 温度对环化反应的影响 

温度对于卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮的产出率有影响，为寻求合适温度合

成噁二唑酮，我们测试了在不同温度下，同一物质第三步反应产率发生的变化。
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表 4 温度对第三步反应的产率的影响 

由表 4可以看出，产率随着温度的升高先提高，但超过一定的温度后开始下降。温

度低时反应容易不完全，温度高时酰肼氨基容易与卤素发生取代反应，生成胺类副产物，

降低了主产物的选择性，使产率降低[18]。在温度 25℃左右产率最高，故第一步的合成

温度尽量控制在 25℃。 

 

3. 结论 

在本研究中，通过详细探索和优化实验条件，建立了一条高效的合成路线。首先，

以卤素取代的苯酚和溴乙酸乙酯为原料，成功合成了卤素取代苯氧乙酸乙酯中间体。该

中间体与 80%水合肼以 1:8 比例在 70℃无溶剂环境中反应，生成酰肼类中间体。在 25℃

条件下，使用二氯甲烷作为溶剂，与固体光气反应，得到目标化合物卤素取代芳基-1,3,4-

噁二唑-2(3H)-酮。这些新合成的卤素取代芳基-1,3,4-噁二唑-2(3H)-酮类化合物提出作为

新型尿素酶抑制剂，并为活性测试与毒性评估提供样品。这些化合物的开发为治疗 Hp

感染提供了新研究方向。本研究所述的最佳合成条件，将为进一步合成其他噁二唑酮类
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化合物提供重要指导。 

未来的研究可以进一步探讨这些新化合物的生物活性，特别是它们对尿素酶的抑制

效果，以及这种抑制作用如何影响 Hp 的生存环境。通过这些综合研究，我们不仅能深

入理解噁二唑酮类化合物的生物活性，还能为抗 Hp 感染的药物开发提供实质性的基础。 
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吉首大学毕业论文 

 

 

致谢 

大学四年时间只在眨眼间，想起往夕从相机旁走过，如今却也走进了相机里。求学

上下已有十数年，到今天为止总是要告一段落。这一路上有些地方人山人海，有些地方

门可罗雀；有些地方景色怡人，有些地方却荒凉一片。弯弯扭扭走过，也许不及别人的

康庄大道，却也是自己一步步踏实了的路。成长许多，这里有着万千感慨。 

我要感谢自己的指导论文导师，肖竹平老师。肖老师治学严谨，学识渊博，思想深

邃，为我们营造了一种良好的精神氛围。授人以鱼不如授人以渔，置身期间，耳濡目染，

潜移默化的使我们接受了全新的思想观念，树立了宏伟的学术目标，领会了基本的思考

方式，从论文题目的选定到论文写作的指导，经由您悉心的点拨，再进思考后的领悟，

常常使我们有“柳暗花明又一村”之感。 

我还要感谢王怡宁师姐。初入实验室，对实验一无所知。师姐用自己宝贵的时间带

领我们从最基础的做起，到后来我们自己也能独立的完成一个产物的实验，这样的经验

是任何东西也无法比拟的瑰宝。温柔，善于沟通，能够细致的讲解每一个步骤的关键，

已经成为我们大家心目中对于师姐形象的概括。很庆幸能够被师姐认可，自认为多少有

些笨手笨脚，但也被师姐包容了下来，得以完成在大学中的实验以及论文。 

父母的支持也是我大学四年的精神支柱，无论何时何种困难，只要想起还尚在远方

的家人，心中总是能够泛起阵阵力量。这也是我一路走来，能够依然站在这里的原因之

一。 

想起刚上大学，意气风发，“春风得意马蹄疾，一日看尽长安花”的心情始终没有

忘怀。到了现在，四年已过，终是风有起止，人有聚散。相识四年的同学室友也要归往

不同的地方。感谢吉首大学带给我的这四年时间，弥足珍贵，永难忘怀。 
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