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我国干旱半 干旱区 巧 万年来环境演变的动态过程及发展趋势
”

研究成果简介

初步讨论了季风区气候变化与全球变化的动力学联

系
,

我们的主要观点是
:

东亚季风区变化在全球变化

中
,

有极重要的正反馈作用
,

它主要通过改变大气粉

尘浓度和低纬水汽浓度而对全球气候系统起作用
。

4 变化趋势

在建立高分辨率环境变化时间序列及动力机制

分析的基础上
,

我们着重用数理统计模型的方法
,

对

我国干旱区未来环境演变趋势作了初步分析
。

在分

析中
,

分别考虑了过去 0
.

8 M a ,

0
.

15 M a 和 一 0() 0 M a

这 3 个时间段
,

采用的数理统计方法分别有
“

时域组

合模型
”

和
“ B P 神经网络模型

” 。

另外
,

用
“

数学形态

学模型
”

对我国现代干旱区年均温和年均降水图作

了处理
,

由此推测了在增温的背景下
,

我国干旱区的

可能状况
。

这些工作使我们得到下列初步认识
: ( l)

从长期演变趋势看
,

我国北方将继续保持干早特征
,

在未来 3 ak 到 4 ak 内干早化将继续加剧
,

这是在北

半球夏季太阳辐射量总体变小的状况下
,

全球气候

向冰期演进的必然结果 ; ( 2) 从短期演变趋势看
,

西

北地区 以后几十年的干旱化环境格局基本保持不

变
,

其中会有一些小 的波动
。

具体演变过程
,

如波动

的时间
、

幅度
,

各地 区会有所不同
,

个别地 区如北京

的气候变化在未来几 十年 内有温度逐渐升高 的趋

势
,

但这可能与城市化进程有关联
,

未必代表气候变

化的自然趋势 ; ( 3) 增温可 以给我国干早区大部分地

区带来较多的降水
,

如黄土高原
、

东部沙漠区降水量

会有一定增加
,

但塔里木一祁连 山一线及以西地区

变化不会太大
。
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成果简介
·

农药化学基础理论研究进展

杜灿屏

(国家 自然科学基金委员会化学部
,

10 00 83 )

〔关键词 〕 农药
,

合成
,

构效关系

农药化学的研究内容是吸取近代生物化学和分

子生物学的最新成就
,

用有机化合物来影响
、

控制和

调整各种有 害生物 (包括植物
、

动物
、

微生物 )的生

长
、

发育和繁殖 的过程
,

在保障人类健康和合理的生

态平衡前提下
,

使有益生物得到有效的保护
,

有害生

物得到较好的抑制
,

以促进农业现代化向更高层次

发展
。

目前国际上一些大公司把新农药品种研究开发

的 目标主要集中在环境相容性好
、

安全
、

活性高
、

大

市场等方面
,

同时也十分注意老品种 的应用技术改

国家自然科学基金
“

八五
”

重点项 目
,
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进
。

当前
,

仅有美
、

日
、

瑞士
、

德
、

英
、

法等 6 个发达 国

家具有独立创制新农 药的能力
,

它们垄断了世界农

药总销售额达 2 80 亿美元的市场
。

由于环境和安全

评价的要求愈来愈严
,

新农药研究的难度愈来愈大
,

国际上成功地开发一个商品新农药 品种
,

命中率仅

为万分 之一
,

经 费达 1 亿 美元 以上
,

历 时需 8一 10

年
。

我 国由于长期仿制外国专利品种
,

在创制新农

药方面与国际水平相差甚远
,

有些领域基本上仍是

空 白
。

我国新农药研究的发展是在 80 年代 以后
,

特

别是近年来
,

科学家们充分利用分子生物学的最新

成就
,

采用 量 子 化学
、

分 子 力 学
、

构效 定 量 关 系

( QS A )R 等方法
,

利用计算机辅助设计来开展合成工

作
,

再从微量化
、

快速化生物测定模型获得相应的活

性数据
,

反馈到有机化学的设计思想中去
,

对原来 的

分子设计进行修饰和整理
,

使农药化学的研究得到

了很大的发展
,

开始 由仿 制向创制新农药 的 目标转

移
。

国家 自然科学基金
“

八五
”

重点项 目
“

农药化学

基础研究
” ,

由南开大学工程院院士李正名教授为项

目学术带头人
,

参 加单位有南开 大学
、

中国农业 大

学
、

中国科学院上海有机化学研究所
。

经几年的努

力
,

已取得 了可喜进展
,

合成 了 30 多种类 型共 900

个新化合物
,

在进行总结构效关系和优化的基础上
,

发现有超高效除草活性物质 2 种
,

优 良除草活性物

质 1 种和抗病毒活性物质 1 种
。

发表论文 133 篇
,

申请 (或取得 )专利 8 项
,

出版专著 1 部
,

参加 2 本专

著部分章节的编写
,

受到国内外同行的关注和重视
,

同时培养 了一批博士和硕士
。

下面分几个方面作一

介绍
。

化合物 对 小麦 赤霉 病
、

稻 瘟病 等 10 种病 源菌 有

100 % 的抑制率
,

浓度降低至 12
.

5 x 10
, “ ,

抑菌效果

仍十分显著
,

现正对部分化合物进行田间小区试验
。

( 3 )在合成的含磷厉 (胺 )醋类化合物 中
,

有两个

化合物在 5 00
x 10

一 “ 时对粘虫有 100 % 的杀死率
,

对

小麦芽鞘也 有一定 的抑制作 用
; 另一 个化 合物在

0
.

00 5% 浓度时
,

对蔬菜灰霉病
,

棉花立枯病 的抑制

率为 80 %一 90 %
。

1
.

2 杂环化合物的研究

( l) 在合成的毗哇类化合物中
,

有两类化合物有

好的除草活性
,

在普筛条件下
,

某些化合物对油菜
,

首楷
、

觅菜有 100 % 的抑制率
。

( 2) 对新合成的 O4 个

厉醚基喳琳类化合物进行筛选
,

发现部分化合物有

优良的抗植物病毒活性
,

尤其对我国农作物造成严

重危 害 的 烟 草 花 叶 病 毒 ( TM v )
、

黄 瓜 花 叶病 毒

( CM V )有优异的抑制活性
。

该类药剂的研究具有理

论价值和应用前景
,

已申请 国家发明专利
,

目前正与

中国农业大学合作进行 田间试验以及生物学方面的

基础研究
。

1 合成新结构
,

寻找先导化合物

1
.

1 元素有机化学研究

( l) 在我国现有杀虫剂高毒品种灭多威分子中

导人硅原子
,

调节新分子的大小和脂溶性
,

以 降低其

毒性
,

共合成 了 1 13 个新化合物
。

经抗 乙酞胆碱醋

酶活性测定
,

灭多威 酶抑制率原为 7
.

4 x l0
“ “ ,

而导

入硅原子的化合物则为 1
.

2 x l0
“ 5 ,

对温血动物毒

性为 LDS 。 二 4 3 o m岁 kg (灭多威 L n s。 二 2 0 11 19 / k g )
,

低

于灭多威的毒性 20 倍之 多
。

此类含硅化合物对蚊

子
、

抑谷盗
,

均有较好活性
。

( 2) 合成 了 20 多个 S
一

烷 基 O
一

多苯 基硫 化 磷

(麟 )酸化合物
。

其 中
,

不对称硫化磷 (嶙 )酸衍生物
,

与高效杀菌剂多菌灵 ( M B C )作对照
,

有 6 个化合物

对小麦赤霉病等 5 种病菌有 100 % 的抑制率
,

有 3 个

2 昆虫和植物 生长调节剂研究

设计合成 了 35 个新 N
一

嚓哇及唆哩琳取代的苯

基脉类化合物
,

经过生物测试
,

首次发现其细胞分裂

素活性
,

其 中有一种化合物活性最高
,

浓度 在 1
.

O x

10
一 “ 以下

,

已申请 中国专利
。

3 天然活性物质的研究

根据 民间经验
,

茄科植物碧冬茄有驱蚊作用
,

对

碧冬茄鲜花精油经 CC / M S 分析和对尖 音库 蚊的活

性测定
,

在碧冬茄的 11 种组分中找到 5 种驱蚊活性

成分
,

使得我国民间经验有 了可靠 的科学依据
。

4 Q S A R 及靶酶定向设计的研究

磺酞脉超高效 除草剂是美国杜邦公 司 20 多年

的研究成果
。

该公司已合成了 4 万多个磺酞脉类化

合物
,

共申请 了 26 0 项 专利
,

它 的 8 种 商品风靡世

界
。

由于其超低用量 (l 一 2 盯亩 )和对环境 的安全

性
,

国际上公认是新农药创制工作 中的一个重要里

程碑
。

现虽弄清了其作用机制是抑制植物体内独有
的乙酞孚L酸合成酶( AI , 酶 )

,

但至今 尚未见其晶体

结构数据报道
。

本课题组从研究构效关系 出发
,

从

改变磺酞脉分子 中杂环着手
,

系统合成 了 2 00 个化

合物
,

经过结构优化 和筛选
,

提 出了自己 的
“

卡 口模

型
” ,

从理论上较好地解释了构效关系
。

大量的合成
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和筛选表明
,

当分子中杂环为三嗦时
,

4
,

6
一

双取代基

的药效比单取代基好
,

符合杜邦公司所总结的规律 ;

当杂环改为嚓吮时
,

单取代基的药效和双取代基相

当
,

还显示出良好 的选择性
。

此结果已得到反复验

证
,

它修改 了杜邦公司磺 酞脉类 除草剂发 明人在

1991 年美国化学会授予他发明奖仪式上作演讲时
,

总结磺酞脉的一个重要结论
。

为此
,

该项研究已获

中国发明专利证书
。

与方法
,

可灵敏
、

精确
、

快速地筛选 A C h E 抑制剂
,

有

重复性
,

并与昆虫中毒与致死症状基本吻合
。

5 新的合成方法学研究

在大量合成新颖结构的化合物 的过程 中
,

观察

到不少新的反应现象
,

发现了一些新的合成方法学
。

如发现了的合成三氟 甲基杂环化合物的合成方法和

合成 3
,

6
一

二芳基毗嚓新的简捷方法
。

6 新筛选模型研究

建立特殊的筛选模 型是发现活性信息的关键
。

因此利用靶标生物体中关键性生理生化作用机理作

为
“

定 向靶标的筛选模型
’

旧 益显示 出其在创制新农

药中的重要地位和作用
。

( 1 ) A玲 酶筛选模型的建立
。

70 年代至今
,

靶标

A璐 酶除草剂新 品种 的开发始终是国内
、

外研究热

点
。

我国自 19 9 4 年起首次着手建立这一方法
,

并对

100 多个化合物进行测定
,

验证了 A巧 酶筛选模型

的科学性和数学统计的合理性
。

该模型不仅可以快

速准确地初筛大量化合物
,

而且为新除草剂定量构

效关系研究提供了新指标
。

(2 ) A Ch E ( 乙酞胆碱醋酶 )酶筛选模 型规范化
。

A Ch E 是有 机磷 及 氨基 甲酸类 杀 虫剂 的靶标 酶
。

199 0 年
,

日本提出以此建立筛选模型和研究构效关

系是生物合理设计新农药的途径
。

但是该方法因虫

而异
,

方法多样化
,

标准不一
,

难以 比较
。

本课题组

以典型的美洲大镰中枢神经系统 (是 A Ch E 最集中

的部位 )为试材
,

建立 A C h E 活力测定规范化的条件

7 从先导化合物进入候选品种

( l)
“

南开菊醋
”

研究
。

对氯氰菊醋的各种立体

异构体进行系统构效关系研究
,

全面 比较其顺式体

和反式体生物活性 区别
,

发现高效反式氯氰菊醋比

普通氯氰菊醋药效高一倍
,

对温血动物毒性试验 (急

性 口服
、

经皮
、

眼刺激试验 )
,

其毒性大大低于顺体
,

安全性高
,

显示出其具有重要应用价值
。

这方面的

研究国外没有受到重视
。

基础研究所取得成果为进

一步开发应用开辟了很好前景
。

此高效反式氯氰菊

醋已被命名为
“

南开菊醋
” ,

目前正和天津农药总厂

合作中试试验
。

( 2) 新除草剂活性物质的研究
。

在大量合成
、

筛

选和构效关系研究的基础上
,

筛出几种高效除草活

性物质
,

试验结果表明其属于极低毒类
,

可以和美国

杜邦公司的商品氯磺隆
,

甲磺隆媲美
。

其中一种经

2 年田间试验大部分结果 良好
,

试验尚需继续 ; 另一

种田间试验 1年
,

对水稻田间除草效果优越
,

尚待继

续试验 ; 还有一种
,

经 3 年 7 点田间试验证明为一选

择性土壤除草剂
,

可用于大豆
、

水稻
、

小麦等作物防

除一年生单双子叶杂草
,

具有一定的应用前景
,

已通

过天津科委组织的小试鉴定
。

专家们建议
,

经进一

步进行较广泛的田间药效试验
、

毒性实验
、

残留试验

后
,

再进行中试
,

以尽快进入开发阶段
。

从 以上介绍不难看出
,

基础研究在新农药开发

中具有很强的生命力
,

能够不断开拓新的研究领域
,

展示出希望的前景
。

计算机等高新技术的发展正在

改变农药开发的传 统观念和方法
,

推动它 的发展
。

目前
,

我国新农药的基础理论研究相对薄弱
,

应该继

续大力加强
,

迎头赶上
。
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