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含两个手性中心的三唑类杀菌剂色谱分离研究进展
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摘   要：三唑类杀菌剂是目前世界上广泛应用的杀菌剂，而绝大多数三唑类杀菌剂属于手性农

药，具有 1 个或 2 个手性中心，存在 2 个或 4 个对映异构体。本文在近年有关三唑类杀菌剂研

究成果的基础上，综述了采用高效液相色谱、超临界流体色谱、毛细管电泳、气相色谱和合相

色谱法等方法对含两个手性中心的 11 种三唑类杀菌剂 (氟环唑、多效唑、三唑醇、联苯三唑

醇、丙环唑、苯醚甲环唑、叶菌唑、苄氯三唑醇、环唑醇、糠菌唑和乙环唑) 进行分离测定的

研究进展，可为多个手性中心三唑类化合物的分离、分析和深入研究提供参考。
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Research progress in chromatographic separation of triazole fungicides
containing two chiral centers
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Abstract: Triazole fungicides are widely used fungicides in the world. The vast majority of triazole
fungicides are chiral pesticides with one or two chiral centers and two or four enantiomers. Based on the
research results of triazole fungicides in recent years, this article summarized the chromatographic
methods such as high performance liquid chromatography, supercritical fluid chromatography, capillary
electrophoresis, gas chromatography, and convergence chromatography for the chiral analysis of 11
triazole fungicides with two chiral centers including epoxiconazole, paclobutrazol, triadimenol,
bitertanol, propiconazole, difenoconazole, metconazole, diclobutrazol, cyproconazole, bromuconazole,
and etaconazole. The research progress in the separation and determination of triazoles with different
chiral centers can provide references for the separation, analysis, and in-depth study of triazole
compounds with multiple chiral centers.
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据统计，中国市场上的手性农药比例约占

40%，并且比例还在不断上升[1]。目前，大部分手

性农药仍以外消旋体形式生产和销售。手性农药

的不同对映异构体之间往往存在活性或毒性的差

异，其使用进入到环境后在吸收、分布、降解和

代谢方面均有可能存在立体选择性，其中一种异

构体可能存在高活性且低毒性。因此，使用高活

性的异构体会对生态环境更友好。获得单一异构

体是从对映体水平展开研究的基础。目前获得单

一异构体主要有天然提取法和外消旋体分离两种方

法[2]，其中天然提取法主要用于获得生物体内特有

的单一异构体，如糖类、氨基酸、生物碱等；外

消旋体的拆分主要用于化学合成的手性农药，而

色谱技术则是对外消旋体进行快速拆分的理想方

式。现如今，用于手性农药拆分的色谱技术主要

有高效液相色谱 (HPLC)、毛细管电泳 (CE)、超临

界流体色谱 (SFC) 和气相色谱 (GC) 等。

三唑类杀菌剂具有杀菌谱广、活性高、杀菌

速度快、持效期长及内吸传导性强等特点，在农

业生产中应用广泛[3]。目前，在中国已商品化的三

唑类杀菌剂有 30 余种，其中除三环唑和氟硅唑不

含手性中心外，有 18 种含有 1 个手性中心，11 种

含有 2 个手性中心，以及 1 种 (种菌唑) 含有 3 个

手性中心[4]，而有关种菌唑对映异构体的拆分研究

还未见报道。2009 年，张艳川等[5] 对三唑类杀菌

剂手性分离进行了综述，但由于时间较早，很多

含两个手性中心的三唑类杀菌剂如苯醚甲环唑、

联苯三唑醇、叶菌唑、苄氯三唑醇的手性分离情

况尚未见报道。2019 年，崔璇等[1] 对农产品中残

留的手性农药对映体的色谱分析研究进展进行了

综述，梳理了农产品中手性农药残留分析方法。

以上两篇报道均未对含有两个手性中心的三唑类

杀菌剂对映异构体的色谱分离条件及分离结果进

行系统的归类整理和总结。鉴于此，本文拟对国

内外近年来研究较多的 11 种含有 2 个手性中心的

三唑类杀菌剂对映异构体的色谱分离条件及结果

进行综述，旨在为三唑类手性农药的进一步研发

提供参考，为多手性中心的三唑类手性农药的分

离分析和深入研究提供参考方法。

11 种化合物的结构式见图式 1，其异构体活

性差异等信息见表 1。
 

手性固定相是手性农药进行手性识别和分离

的关键，本文提到的色谱分离中所用到的手性柱

的具体信息见表 2。 

1    高效液相色谱法

高效液相色谱法 (HPLC) 是三唑类手性农药对
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图式 1    11 种含两个手性中心的三唑类杀菌剂的化学结构式

Scheme 1    Structural formula of 11 triazole fungicides with two chiral centers
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表 1    11 种含两个手性中心的三唑类杀菌剂基本信息

Table 1    Basic information of 11 triazole fungicides with two chiral centers

杀菌剂　　
Pesticide　　

CAS号
CAS number

对映体抑菌活性　　
Biological activity of enantiomers　　

参考文献
Reference

氟环唑

epoxiconazole 135319-73-2
(R, S)-体是 (S, R)-体的1.3~7.25倍
(R, S)-epoxiconazole is 1.3-7.25 times of (S, R)-epoxiconazole [6]

多效唑

paclobutrazol 76738-62-0
(R, R)-体 > (S, R)-体 > (R, S)-体≈(S, S)-体，(S, S)-体植物生长调节作用最强

(R, R)- > (S, R)- > (R, S)- ≈ (S, S)-paclobutrazol, the growth regulation of (S, S)- paclobutrazol
was the strongest)

[7]

三唑醇

triadimenol 55219-65-3
(S, R)-体是 (R, S)-体、(R, R)-体、(S, S)-体的1 000多倍

(S, R)-triadimenol is more than 1000 times of (R, S)-, (R, R) - and (S, S)- triadimenol. [8]

联苯三唑醇

bitertanol 55179-31-2
(S, R)-体比其他异构体抗真菌生物活性强4.3~314.7倍
The antifungal activity of (S, R)-bitertanol was 4.3-314.7 times stronger than that of other
stereoisomers

[9]

丙环唑

propiconazole 60207-90-1
活性不同靶标活性最大相差23.47倍，(2R-体的植物生长调节作用比2S-体强)
The activity of different targets was 23.47 times higher than that of 2R-enantiomers (2R-
enantiomershas stronger plant growth regulation than 2S-enantiomers)

[10]

苯醚甲环唑

difenoconazole 119446-68-3
(R, S)-体 > (R, R)-体 > (S, R)-体 > (S, S)-体
(R, S)- > (R, R)- > (S, R)- > (S, S)-difenoconazole [11]

叶菌唑

metconazole 125116-23-6
(S, R)-体为活性体

(S, R)-metconazole are active bodies [12]

苄氯三唑醇

diclobutrazol 75736-33-3
(R, R)-体远高于 (R, S)-、(S, R)-、(S, S)-体
The activity of (R, R)-diclobutrazol was much higher than that of (R, S)-, (S, R)- and (S, S)-
diclobutrazol

[13]

环唑醇

cyproconazole 94361-06-5
(S, S)-体 > 立体异构体混合物 > (S, R)-体 > (R, R)-体 > (R, S)-体
(S, S)- > racemic > (S, R)- > (R, R)- > (R, S)-cyproconazol [14]

糠菌唑

bromuconazole 116255-48-2 未见报道 Not reported -

乙环唑

etaconazole 60207-93-4
(S, R)-体远高于 (R, S)-、(R, R)-、(S, S)-体
The activity of (S, R)-etaconazole was much higher than that of (R, S)-, (R, R)- and (S, S)-
etaconazole

[15]

表 2    手性色谱柱基本信息

Table 2    Basic information about chiral columns

固定相
Stationary phase

类型
Type

商品名
Trade name

生产公司
Company

纤维素-三 (3, 5-二甲基苯基氨基甲酸酯)
Cellulose-tris (3, 5-dimethyl phenyl carbamate), CDMPC

涂敷型 Coating type
Chiralcel OD Daicel

Enantiopak OD
Guangzhou Yanchuang Biotechnology

Development Co., Ltd

键合型 Bond type
Chiralpak IB Daicel

Lux-cellulose-1 Phenomenex

直链淀粉-三 (3, 5-二甲基苯基氨基甲酸酯)
Amylose-tris (3, 5-dimethyl phenyl carbamate), ADMPC

涂敷型 Coating type
Chiralcel AD-H Daicel

Enantiopak AD
Guangzhou Yanchuang Biotechnology

Development Co., Ltd

键合型 Bond type Chiralpark IA-3 Daicel

纤维素-三 (4-甲基苯基甲酸酯)
Cellulose-tris (4-methyl-phenyl formate), CTMB

涂敷型Coating type
Chiralcel OJ Daicel

Sino-ChiralOJ Daicel

键合型 Bond type Lux-cellulose-3 Phenomenex

直链淀粉-三[S-α-乙苯基氨基甲酸酯]
Amylose-tris [S-α- ethyl phenyl carbamate], ATEPC

涂敷型 Coating typ Chiralpak AS-H Daicel

直链淀粉-三 (3-氯-5-甲基苯基氨基甲酸酯)
Amylose-tris (3-chloro-5-methyl phenyl carbamate), ACMPC

键合型 Bond type Chiralcel IG Daicel

纤维素-三 (3-氯-4-甲基苯基氨基甲酸酯)
Cellulose-tris (3-chloro-4-methyl phenyl carbamate), CCMPC

键合型 Bond type Lux-cellulose-2 Phenomenex

直链淀粉-三 (5-氯-2-甲基苯基氨基甲酸酯)
Amylose-tris (5-chloro-2-methyl phenyl carbamate)

键合型 Bond type Lux Amylose-2 Phenomenex

20%三-丁基二甲基硅烷基-β-环糊精

20% tris-butyl dimethylsilyl -β-cyclodextrin
毛细管 Capillary BGB 172 BGB
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映体拆分的主要方法，多使用紫外检测器 (UV) 和
二极管阵列检测器 (DAD)。为了得到更灵敏的检

测信号，高效液相色谱也常与质谱联用。高效液

相色谱-串联质谱法 (HPLC-MS/MS) 具有灵敏度

高、分辨率高、重现性好等优点，在农药残留检

测中得到了广泛的应用。研究表明，在采用 HPLC
法拆分三唑类手性农药时，多糖手性固定相 (chiral
stationary phase，CSP) 应用较为广泛，其中，

Chiralcel OD 和 Chiralcel OJ 两种手性柱应用最多[5]。 

1.1    正相色谱法

采用 HPLC-UV 法对含有两个手性中心的三

唑类杀菌剂进行拆分，大多是在正相液相色谱条

件下进行，一般以正己烷为流动相主体，用乙醇

和异丙醇调节流动相的极性。其特点是异构体在

检测器中不被破坏，流动相中成分容易浓缩，非

常适用于异构体的分析、制备。

采用正相色谱法拆分含有两个手性中心的三

唑类杀菌剂可分为 3 种情况：第一，只含有一对

对映体，拆分时只涉及到 2 个对映体的分离，如

氟环唑和多效唑；第二，为 4 个对映异构体的外

消旋体混合物，现有的正相色谱分离技术还不能

在某种手性柱上完全拆分 4 个对映异构体，但能

将其拆分成两对对映体，如三唑醇和联苯三唑

醇；第三，由 4 个对映异构体组成，且都能成功

拆分，如丙环唑、苯醚甲环唑和叶菌唑；目前，

尚未见采用正相色谱法拆分苄氯三唑醇、环唑

醇、糠菌唑和乙环唑的报道。 

1.1.1    氟环唑和多效唑　1985 年，巴斯夫公司创

制了氟环唑，其分子中含有 2 个手性中心，存在

4 个对映异构体，但是商品化的氟环唑中只包含

(2R, 3S)-(+)-氟环唑和 (2S, 3R)-(−)-氟环唑两个对映

体。2008—2010 年，韩小茜等[16-17] 研究发现，以

正己烷和异丙醇为流动相在 Chiralcel OD-H 和

Chiralcel OJ-H 柱上拆分氟环唑能达到基线分离。

2008 年，常静等[18] 在 Chiralcel AD-H 柱上基线分

离了氟环唑，且最佳分离的流动相为 V (正己烷) :
V (无水乙醇) = 70 : 30。具体分离条件及分离度见

表 3。
商品化的多效唑由 (2R, 3R)-(+)-多效唑和 (2S,

3S)-(−)-多效唑一对对映体组成。2008 年，武彤等[19]

利用 Chiralcel OD-H 和 Chiralcel OJ-H 手性柱拆分

了多效唑。结果表明，Chiralcel OJ-H 柱拆分效果

比 Chiralcel OD-H 柱好，色谱分离条件及分离度

见表 3。 

1.1.2    三唑醇和联苯三唑醇　2008 年，曹巧[20]

研究发现，三唑醇外消旋体在 Chiralpak AS-H 柱

上能将其 4 个对映异构体分开，但是第二、三峰

未能达到基线分离。以 V (正己烷) : V (乙醇) = 95 :
5 为流动相，其保留时间分别为 7.172、7.917、
8.729 和 9.330 min，三唑醇的流出顺序依次为 (1R,
2S)-(+)-、(1S, 2R)-(−)-、(1R, 2R)-(+)- 和 (1S, 2S)-
(−)-三唑醇。随后，Dong 等[8] 在 Chiralpak AS-
H 柱上也以正己烷和乙醇为流动相，发现三唑醇

的出峰顺序与曹巧的相同。为满足研究需要，研

究人员将反式三唑醇对映体称为三唑醇-A，即

(1R, 2S) 和 (1S, 2R)，顺式三唑醇对映体称为三唑

醇-B，即 (1R, 2R) 和 (1S, 2S)。2012 年，曹雅虹[21]

先在非手性硅胶柱上把三唑醇拆分为三唑醇-A 和

三唑醇-B，再分别在手性柱上对三唑醇-A 和三

唑醇-B 进行了拆分。以 V (正己烷) : V (异丙醇) =
100 : 3 为流动相，三唑醇-A 在 Chiralcel OD-H 柱

上得到基线分离，且 (1R, 2S)-(+)-三唑醇先于 (1S,
2R)-(−)-三唑醇出峰；三唑醇-B 在 Chiralcel OJ-
H 柱上取得很好的分离效果，(1R, 2R)-(+)-三唑醇

先于 (1S, 2S)-(−)-三唑醇出峰。正相色谱法分离三

唑醇的色谱条件及分离度见表 3。
同年，武彤等 [ 1 9 ] 利用 Chiralcel  OD-H 和

Chiralcel OJ-H 手性柱拆分了联苯三唑醇，结果只

能实现联苯三唑醇两对对映体的基线拆分，且

Chiralcel OJ-H 柱拆分效果较好。色谱分离条件及

分离度见表 3。 

1.1.3    丙环唑、苯醚甲环唑和叶菌唑　目前尚未

确定丙环唑 4 个对映异构体的旋光性与绝对构型

的关系。为了方便研究，程有普[10] 根据丙环唑制

剂及标准品中两对对映体的含量，将丙环唑顺式

对映体定义为 A 体，包括 (2R, 4S) 和 (2S, 4R)；反

式对映体定义为 B 体，包括 (2R, 4R) 和 (2S, 4S)；
并将 A 体标记为 (+)-丙环唑 A，(−)-丙环唑 A；

B 体标记为 (+)-丙环唑 B，(−)-丙环唑 B。2003—
2014 年，Li 等[22]、Bi 等[23]、Zhou 等[24] 和程有普[10]

分别报道了在正相色谱条件下拆分丙环唑，且丙

环唑 4 个对映异构体在 Chiralcel OD 柱上拆分效

果较好。其中，程有普 [10] 发现在 Chiralcel OD-
H 柱上，丙环唑 4 个对映异构体的出峰顺序为：

(+)-丙环唑 A、(−)-丙环唑 B、(+)-丙环唑 B、(−)-
丙环唑 A，在 Chiralpak AD-H 柱上依次为 (+)-丙
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环唑 B、(−)-丙环唑 B、(−)-丙环唑 A、(+)-丙环唑

A，且在 2 种手性柱上丙环唑 4 个对映异构体均实

现了基线分离。丙环唑在 Chiralcel OD、Chiralcel
OD-H 和 Chiralcel AD-H 柱上典型的分离条件及分

离度见表 3。
此外，Zhou 等[24]、李晶[11] 和 Dong 等[25] 研究

表明，正相条件下，苯醚甲环唑在 Chiralcel OD

柱上没能拆分，而在 Chiralcel OJ-H 柱上以正己烷

和乙醇为流动相的拆分效果比其在 Chiralcel OD
柱上好，洗脱顺序为 (2R, 4R)、(2R, 4S)、(2S,
4R)、(2S, 4S)-苯醚甲环唑[25]。贺敏[4] 利用超高效液

相色谱-串联质谱法 (UPLC-MS/MS) 以正己烷和甲

醇梯度洗脱，在 Chiralpak IB-3 柱上实现了苯醚甲

环唑 4 个对映异构体的基线分离；出峰顺序分别

表 3    正相色谱法分离检测三唑类手性农药

Table 3    Separation and detection of chiral triazole pesticides by normal phase chromatography

农药　　
Pesticide　　

手性柱
Chiral column

流动相 (体积比)　
Mobile phase (V/V)　

流速
Flow rate/
(mL/min)

柱温
Column

temperature/
℃

检测波长
Wavelength/

nm

分离度
Resolution

RS12, RS23, RS34

参考文献
Reference

氟环唑a

epoxiconazolea

Chiralcel OD-H
正己烷/异丙醇 (80 : 20)
n-hexane/isopropanol (80 : 20) 0.5 室温 Room 254 5.88 [16]

Chiralcel OJ-H
正己烷/异丙醇 (60 : 40)
n-hexane/isopropanol (60 : 40) 0.5 室温 Room 254 1.98 [17]

Chiralcel AD-H
正己烷/乙醇 (70 : 30)
n-hexane/ethanol (70 : 30) 0.5 室温 Room 254 4.52 [18]

多效唑a

paclobutrazola

Chiralcel OD-H
正己烷/异丙醇 (100 : 2)
n-hexane/isopropanol (100 : 2) 0.8 20 225 1.84 [19]

Chiralcel OJ-H
正己烷/异丙醇 (10 : 1)
n-hexane/isopropanol (10 : 1) 0.8 20 225 4.05 [19]

三唑醇

triadimenol Chiralpak AS-H
正己烷/乙醇 (95 : 5)
n-hexane/ethanol (95 : 5) 1.0 25 225 2.28, < 1.5, 1.88 [20]

三唑醇-A
atriadimenol-A

Chiralcel OD-H
正己烷/异丙醇 (100 : 3)
n-hexane/isopropanol (100 : 3) 1.0 30 225 3.25 [21]

Chiralcel OJ-H
正己烷/异丙醇 (100 : 3)
n-hexane/isopropanol (100 : 3) 1.0 30 225 3.79 [21]

三唑醇-B
btriadimenol-B

Chiralcel OD-H
正己烷/异丙醇 (100 : 3)
n-hexane/isopropanol (100 : 3) 1.0 30 225 0.79 [21]

Chiralcel OJ-H
正己烷/异丙醇 (100 : 3)
n-hexane/isopropanol (100 : 3) 1.0 30 225 2.08 [21]

联苯三唑醇b

bitertanolb

Chiralcel OD-H
正己烷/异丙醇 (100 : 3)
n-hexane/isopropanol (100 : 3) 0.8 20 254 1.52 [19]

Chiralcel OJ-H
正己烷/异丙醇 (10 : 1)
n-hexane/isopropanol (10 : 1) 0.8 20 254 3.70 [19]

丙环唑

propiconazole

Chiralcel OD-H
正己烷/乙醇 (95 : 5)
n-hexane/ethanol (95 : 5) 0.6 25 220 6.67, 4.06, 2.05 [10]

Chiralcel AD-H
正己烷/乙醇 (95 : 5)
n-hexane/ethanol (95 : 5) 0.6 25 220 4.97, 2.94, 2.24 [10]

Chiralcel OD
正己烷/异丙醇 (90 : 10)
n-hexane/isopropanol (90 : 10) 0.4 10 230 5.25, 3.98, 2.40 [24]

苯醚甲环唑

difenoconazole

Chiralcel OJ
正己烷/乙醇 (90 : 10)
n-hexane/ethanol (90 : 10) 0.5 10 230 1.32, 0.88, 4.30 [24]

Chiralpak IB-3
甲醇和正己烷梯度

methanol and n-hexane gradient — — — 1.62, 1.59, 1.56 [4]

苯醚甲环唑及代谢物

difenoconazole and
metabolin

Chiralcel OJ-H
正己烷/乙醇 (90 : 10)
n-hexane/ethanol (90 : 10) 0.8 20 220

2.01, 1.66, 2.21,
1.76, 7.07

[11]

叶菌唑

metconazole

Enantiopak AD
正己烷/乙醇 (97 : 3)
n-hexane/ethanol (97 : 3) 1.0 25 220 3.91, 2.05, 1.51 [12]

Enantiopak OD
正己烷/乙醇 (97 : 3)
n-hexane/ethanol (97 : 3) 1.0 25 220 2.37, 2.43, 4.55 [12]

注：a 商品化农药只含一对对映异构体；b 4 个对映异构体只能拆分成两对对映异构体。三唑醇-A 为一对反式三唑醇对映体，三唑醇-B 为一对顺

式三唑醇对映体。

Note : a Commercial pesticides contained only one pair of enantiomers. b The four enantiomers could only be separated into two pairs. Triadimenol-A is a
pair of trans-enantiomers, and triadimenol-B is a pair of cis-enantiomers.
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为 (2R, 4R)、(2S, 4S)、(2S, 4R)、(2R, 4S)-苯醚甲环

唑，保留时间分别为 5.96、6.38、6.82、7.37 min。
分离度见表 3。2018 年，He 等[12] 采用 Enantiopak
OD 和 Enantiopak AD 柱成功拆分了叶菌唑 4 个对

映异构体，分离度均大于 1.5。 

1.2    反相色谱法

反相色谱系统的流动相以水为主体，以甲

醇、乙腈等调节流动相的极性。根据报道，反向

色谱法拆分含两个手性中心的三唑类杀菌剂多是

用质谱做检测器，通常使用 HPLC-MS/MS 或 UPLC-
MS/MS 技术分析。为了提高质谱信号，流动相中

经常加入少量甲酸、乙酸、醋酸铵等调节 pH 值。

采用反相色谱法拆分含两个手性中心的三唑

类杀菌剂可分为 4 种情况﹕第一，只含有一对对

映体，如氟环唑和多效唑；第二，对于含有 4 个

对映异构体的外消旋体混合物，反相色谱分离技

术能将其拆分成两对对映体，如苄氯三唑醇；第

三，能够实现 4 个对映异构体的基线分离，如三

唑醇、联苯三唑醇、丙环唑、环唑醇和糠菌唑；

第四，没有完全实现 4 个对映异构体的基线分

离，如苯醚甲环唑。上述 9 种杀菌剂的色谱分离

条件及分离度见表 4。特别的是，在反相系统下能

成功拆分正相色谱法无法完成 4 个对映异构体拆

分的 3 种杀菌剂  (三唑醇、联苯三唑醇和环唑

醇)，但是尚未见采用反相色谱法成功拆分乙环唑

和叶菌唑的报道。 

1.2.1    氟环唑和多效唑　在反相色谱条件下，氟

环唑和多效唑能在多种固定相中实现基线分离。

如韩小茜等[16]、Zhang 等[26]、李远播[27]、梁宏武[28]、

Chen 等[29]、Kaziem 等[6] 和 Qi 等[30] 采用 CDMPC
固定相成功拆分了氟环唑和多效唑，结果均为

(2S, 3R)-(−)-氟环唑先于 (2R, 3S)-(+)-氟环唑出峰；

(2R, 3R)-(+)-多效唑先于 (2S, 3S)-(−)-多效唑出峰。

此外，Zhang[26] 还在 CCMPC 固定相中成功拆分了

氟环唑和多效唑。Zhao 等[31- 32] 和 Matías 等[33] 在

ACMPC 固定相中也成功拆分了氟环唑和多效唑。

采用反相色谱法拆分氟环唑和多效唑的分离条件

及分离度见表 4。 

1.2.2    苄氯三唑醇　目前，采用反相色谱法尚未

实现对苄氯三唑醇 4 个对映异构体的完全拆分，

但是能将其拆分成两对对映体。2012 年，Zhang
等[26] 采用反相 HPLC-MS/MS 法研究发现，苄氯三

唑醇 4 个对映异构体在 Lux cellulose-1 和 Lux

amylose-2 柱上均只能拆分成两对对映体，分离条

件及分离度见表 4。 

1.2.3    三唑醇、联苯三唑醇、丙环唑、环唑醇和

糠菌唑　环唑醇、丙环唑、三唑醇、联苯三唑醇

和糠菌唑在反相色谱条件下均能够实现 4 个对映

异构体的基线拆分。2006 年，Buerge 等[34] 在由纯

多孔硅胶微球制成的 Zorbax Rx-C18 柱 [25 cm ×
4.6 mm (i.d)] 上分离了环唑醇，以 V (水) : V (乙腈) :
V  (甲醇 )  = 55 :  35 :  10 为流动相，在 11.25~
12.00 min 处收集提取 A 组分，在 12.75~13.75 min
收集提取 B 组分。2012 年，Zhang 等[26] 在 4 种手

性柱 (Lux cellulose-1、Lux cellulose-2、Lux cellulose-
3、Lux amylose-2) 上研究了环唑醇、丙环唑、糠

菌唑、三唑醇和联苯三唑醇的拆分。结果发现，

以上 5 个化合物的 4 个对映异构体均能实现基线

分离，分离条件及分离度见表 4。之后，李远播[27]

利用超高效液相色谱 -串联四极杆液质联用

仪 (Acquity UPLC-TQD) 在 ChiralpakOD-RH 柱上

以 V (乙腈) : V (2 mmol/L 乙酸铵水溶液) = 55 :
45 为流动相拆分了三唑醇。结果表明，三唑醇

4 个对映异构体的出峰顺序依次为 (1S, 2R)-(−)-三
唑醇、(1R, 2S)-(+)-三唑醇、(1S, 2S)-(−)-三唑醇、

(1R, 2R)-(+)-三唑醇。2020 年，Li 等[9] 采用 UPLC-
MS/MS 技术，在 Chiralcel OD-3R 手性柱上实现了

联苯三唑醇手性异构体的基线分离。 

1.2.4    苯醚甲环唑　采用反向色谱系统尚未实现

对苯醚甲环唑 4 个对映异构体的基线分离。Zhang
等[26] 采用 Lux cellulose-3 手性柱对苯醚甲环唑进

行了分离，其分离度为 1 . 4 8、1 . 1 8 和 1 . 2 5。
Matías 等[33] 在 Chiralpak IG-3 柱上拆分苯醚甲环

唑，发现第一和第二峰没有基线分离，但第二、

三、四峰均获得了基线分离，分离度为 <1.00、
2.95 和 3.95。 

2    超临界流体色谱法

超临界流体色谱 (supercritical fluid chromato-
graphy，SFC) 作为一种绿色的色谱分离技术，也

被用于含两个手性中心的三唑类杀菌剂的分离。

超临界二氧化碳流体的黏度接近于气体，密度接

近于液体，溶质的传质阻力小，传质速度快，具

有高效、快速的特点，但超临界 CO2 极性较弱，

在色谱分离中需加入一定量的极性溶剂以提高洗

脱强度和选择性。
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表 4    反相色谱法分离检测三唑类手性农药

Table 4    Separation and detection of triazole chiral pesticides by reversed­phase chromatography

农药
Pesticide

手性柱
Chiral column

流动相(体积比)
Mobile phase/(V/V)

流速
Flow rate/
(mL/min)

柱温
Column

temperature/℃

分离度
Resolution

RS12, RS23, RS34

参考文献
Reference

氟环唑b

epoxiconazoleb

Chiralcel OD-H
甲醇/水 (80 : 20)
Methanol/water (80 : 20) 0.5 室温 (Room) 6.50 [16]

Lux Cellulose-1
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (60 : 40)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 25 9.05 [26]

Lux Cellulose-2
甲醇/0.1%甲酸水溶液 (70 : 30)
Methanol/0.1% formic acid aq. (70 : 30) 0.2 25 14.00 [26]

Lux Cellulose-2
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (60 : 40)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 25 17.6 [26]

Chiralcel OD-3R
乙腈/0.05%甲酸水溶液 (60 : 40)
Acetonitrile/0.05% formic acid aq. (60 : 40) 0.25 30 10.96 [29]

Lux-Cellulose-1
乙腈/水 (70 : 30)
Acetonitrile/water (70 : 30) 0.3 20 10.45 [28]

Chiralpak IG

乙腈/0.05%甲酸水溶液和5 mmol/L醋酸铵 (53 :
47)
Acetonitrile/0.05% formic acid aq. and 5 mmol/L
ammonium acetate (53 : 47)

0.25 30 3.21 [31]

Chiralpak IG-3

乙腈/0.1%二乙胺和1.1%三氟乙酸水溶液 (80 :
20)
Acetonitrile/0.1% diethylamine and 1.1%
trifluoroacetic acid aq. (80 : 20)

1.0 20 3.25 [33]

Lux Cellulose-1
乙腈/水 (55 : 45)
Acetonitrile/water (55 : 45) 0.6 30 12.03 [35]

Chiralcel OD
乙腈/水 (50 : 50)
Acetonitrile/water (50 : 50) 0.8 25 9.23 [36]

多效唑b

paclobutrazolb

Lux Cellulose-1
甲醇/0.1%甲酸水溶液 (70 : 30)
Methanol/0.1% formic acid aq. (70 : 30) 0.2 25 1.77 [26]

Lux Cellulose-2
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (50 : 50)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (50 : 50) 0.2 25 1.80 [26]

Lux Amylose-2
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (60 : 40)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 25 1.54 [26]

Chiralpak AD-RH
甲醇/水 (70 : 30)
Methanol/water (70 : 30) 0.45 25 2.48 [27]

Lux Amylose-2
乙腈/水 (55 : 45)
Acetonitrile/water (55 : 45) 0.25 25 2.23 [27]

三唑醇
triadimenol

Lux Cellulose-1
甲醇/0.1%甲酸水溶液 (50 : 50)
Methanol/0.1% formic acid aq. (50 : 50) 0.2 35 1.52, 3.02, 1.51 [26]

Lux Cellulose-1
甲醇/水 (75 : 25)
Methanol/water (75 : 25) 0.5 室温 Room 1.26, 1.44, 2.41 [29]

Lux Cellulose-1
甲醇/水 (60 : 40)
Methanol/water (60 : 40) 0.5 室温 Room 1.45, 2.73, 2.16 [29]

联苯三唑醇
bitertanol Lux Cellulose-1

乙腈/0.1%甲酸水溶液 (45 : 55)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 25 1.54, 4.33, 9.08 [26]

丙环唑
propiconazole Lux Cellulose-2

甲醇/0.1%甲酸水溶液 (60 : 40)
Methanol/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 40 2.00, 2.20, 1.55 [26]

苯醚甲环唑
difenoconazole

Lux Cellulose-3
乙腈/0.1%甲酸水溶液(30 : 70)
Acetonitrile/0.1% formic acid water (30 : 70) 0.2 25 1.48, 1.18, 1.25 [26]

Chiralpak IG-3
甲醇/三氟乙酸/二乙胺 (100 : 0.1 : 0.3)
Methanol/trifluoroacetic acid /diethylamine (100 :
0.1 : 0.3)

1 20 <1.00, 2.95,
3.95 [33]

苄氯三唑醇a

diclobutrazola

Lux Cellulose-1
甲醇/0.1%甲酸水溶液 (70 : 30)
Methanol/0.1% formic acid aq. (70 : 30) 0.2 25 2.02 [26]

Lux Cellulose-1
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (50 : 50)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (50 : 50) 0.2 25 1.93 [26]

Lux Amylose-2
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (70 : 30)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (70 : 30) 0.2 25 2.69 [26]

环唑醇
cyproconazole

Lux Cellulose-1
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (45 : 55)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (45 : 55) 0.2 25 3.10, 1.97, 17.4 [26]

Lux Cellulose-2
甲醇/0.1%甲酸水溶液 (60 : 40)
Methanol/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 25 3.54, 1.77, 6.61 [26]

糠菌唑
bromuconazole

Lux Cellulose-2
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (60 : 40)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (60 : 40) 0.2 25 5.24, 2.12, 1.82 [26]

Lux Amylose-2
乙腈/0.1%甲酸水溶液 (40 : 60)
Acetonitrile/0.1% formic acid aq. (40 : 60) 0.2 25 1.69, 3.28, 5.15 [26]

注：a 苄氯三唑醇拆分成两对对映异构体；b 商品化农药只含一对对映异构体；aq.为水溶液。

Note : aDiclobutrazol could be separated into two pairs of enantiomers. bCommercial drugs contained only one pair of enantiomers. aq. is an aqueous
solution.
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超临界流体色谱法拆分含两个手性中心的三

唑类杀菌剂可分为 4 种情况：

第一，商品药中只含有一对对映体，如氟环

唑和多效唑。研究发现[37-39]，氟环唑和多效唑在

Chiralcel OD-H 柱上能实现最优分离。

第二，商品药为 4 个对映异构体的外消旋体

混合物，但只能将其拆分成两对对映体，如三唑

醇；在 SFC 条件下，三唑醇在 Chiralpak AD 柱上

拆分效果最好[40]。

第三，商品药中含有 4 个对映异构体，且都

能实现成功拆分，如丙环唑、联苯三唑醇、苄氯

三唑醇、叶菌唑和糠菌唑。Toribio 等 [ 4 1 ] 采用

Chiralpak AD 柱实现了丙环唑的分离。此外，缪

叶隆等 [ 3 8 ]、郑夏琼 [ 3 9 ] 分别用 Chiralcel OD-H、

Chiralpak IB 和 Sino-Chiral OJ 柱实现了联苯三唑

醇、苄氯三唑醇、叶菌唑和糠菌唑的拆分。

第四，化合物的 4 个对映异构体没有实现完

全基线分离，如苯醚甲环唑、环唑醇和乙环唑。

但苯醚甲环唑和乙环唑在 Chiralcel OD-H 柱上实

现了最优分离。Toribio 等[41] 采用 Chiralpak AD 柱

实现了环唑醇的部分分离；此外，环唑醇 4 个对

映异构体在 Enantiopak OD 手性柱上通过 V (乙腈) :
V (水) =60 : 40 的洗脱顺序为 (2R, 3R)-(+)-、(2R,
3S)-(+)-、(2S, 3S)-(−)-、(2S, 3R)-(−)-环唑醇[35]。超

临界流体色谱法拆分 11 种农药的色谱分离条件及

分离度见表 5。 

3    毛细管电泳法

毛细管电泳 (capillary electrophoresis，CE) 以
其高分辨能力在各个分析领域被认为是一种高效

的分离技术 [ 4 2 ]。近年来，在医药和农业科学领

域，毛细管电泳在微尺度和快速分析方面得到了

广泛的应用[43]。在三唑类手性农药的分离中，毛

细管电泳也显示了良好的拆分能力。

目前，已有采用毛细管电泳成功拆分三唑

醇、氟环唑、环唑醇、丙环唑、多效唑、联苯三

唑醇、三唑醇及苯醚甲环唑的报道。如 Wu 等[44]

以磺酸化-β-环糊精 (S-β-CD) 作为手性选择剂成

功拆分了三唑醇种对映异构体；之后，Otsuka 等[45]

以衍生化-γ-环糊精 (HP-γ-CD) 为手性选择剂，在

胶束电动毛细管电泳技术  (CD-MEKC) 模式及

pH7.0 的条件下，也实现了三唑醇 4 种对映异构体

的完全拆分。不久，Wu 等[44] 课题组进一步成功

拆分了多效唑、三唑醇、联苯三唑醇、丙环唑、

苯醚甲环唑及环唑醇。此外，Buerge 等[34] 曾使用

自制的 HP-β-CD 分别成功拆分了氟环唑和环唑

醇，在 20 min 内，对映体均能得到很好的拆分。

Ibrahim 等[46] 和 Garrison 等[47] 采用环糊精修饰的

CD-MEKC，以 HP-γ-CD 为手性选择剂，在 pH 值

分别为 7 和 3 的情况下，实现了丙环唑 4 种异构

表 5    超临界流体色谱法分离检测含两个手性中心的三唑类杀菌剂

Table 5    Separation and detection of ten triazole fungicides with two chiral centers by supercritical fluid chromatography

杀菌剂
Fungicide

手性柱
Chiral column

流速
Flow rate/
(mL/min)

柱温
Column temperature/

℃

系统背压
System back

pressure/
MPa

改性剂
(体积分数)

Modifier(Volume fraction)

分离度
Resolution

RS12, RS23, RS34

参考文献
References

氟环唑a epoxiconazolea Chiralcel OD-H 2 34 15 15% 异丙醇 15% isopropanol 23.37 [39]

多效唑a paclobutrazola
Chiralcel OD-H 2 34 15 5% 甲醇 5% methanol 1.87 [37]

Chiralcel OD-H 2 34 15 9% 乙醇 9% ethanol 1.85 [39]

三唑醇b triadimenolb
Chiralpak AD 2 35 20 3% 甲醇 3% methanol 8.53 [40]

Chiralpak AD 2 35 20 3% 乙醇 3% ethanol 7.25 [40]

联苯三唑醇 bitertanol Sino-Chiral OJ 2 34 15 13% 乙醇 13% ethanol 2.08, 7.41, 13.55 [38-39]

丙环唑 propiconazole Chiralpak AD 2 35 20 5% 异丙醇 5% isopropanol 4.26, 2.59, 3.24 [41]

苯醚甲环唑 difenoconazole Chiralcel OD-H 2 34 15 5% 乙醇 5% ethanol 4.19, 1.52, 1.33 [38-39]

叶菌唑 metconazole Chiralpak IB 2 34 15 6% 甲醇 6% methanol 2.74, 5.83, 5.50 [38-39]

苄氯三唑醇 diclobutrazol Chiralcel OD-H 2 34 15 3% 乙醇 3% ethanol 1.55, 3.97, 3.88 [38-39]

环唑醇 cyproconazole Chiralpak AD 2 35 20 5% 甲醇 5% methanol 1.49, 1.01, 2.83 [41]

糠菌唑 bromuconazole Sino-Chiral OJ 2 34 15 7% 乙醇 7% ethanol 5.24, 1.80, 1.71 [38-39]

乙环唑 etaconazole Chiralcel OD-H 2 35 15 7% 乙醇 7% ethanol 1.11, 1.55, — [38-39]
注：a 商品化农药只含一对对映异构体；b 三唑醇只能拆分成两对对映异构体。

Note: a Commercial pesticides contained only one pair of enantiomers. b Triadimenol could only be split into two pairs of enantiomers.
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体的基线分离。相对来说，采用毛细管电泳拆分

三唑类手性农药的研究较少，还有待进一步研究。 

4    气相色谱法

气相色谱 (gas chromatography，GC) 是一种高

效的分离技术，具有足够的灵敏度，并且很容易

与质谱结合，这些特性使 GC 成为分析农药残留

和污染物的合适工具。然而，有限的适用于气相

色谱分离的固定相数量限制了 G C 的使用。

2010 年，Kenneke 等 [48 ] 利用 GC-MS 结合瑞士

BGB 172 (20% 三-丁基二甲基硅烷基-β-环糊精) 手
性毛细管气相色谱柱实现了三唑醇 4 个对映异构

体的基线分离。2011 年，Garrison 等[47] 报道了用

BGB 172 柱能够实现丙环唑一对对映体的基线分

离，但另一对对映体分离程度仅达到 13%。 

5    合相色谱法

超高效合相色谱 (ultra performance convergence
chromatography, UPC2) 利用超临界状态下液化气

体的密度差异进行色谱分离，兼具正相色谱的优

势及选择性和反相色谱的易用性及简便的方法开

发功能。2014 年，程有普 [ 1 0 ] 采用 UPC 2 -MS/
MS 和 Chiralpak IA-3 柱，以含 1.0% 甲酸的甲醇

为流动相，在流速 2.2 mL/min、30 ℃ 条件下丙环

唑 4 个对映异构体的分离度分别为 1.77、1.61 和

2.80，且最后出峰时间约 5 min，出峰顺序为 (+)-
丙环唑 B、(−)-丙环唑 B、(−)-丙环唑 A 和 (+)-丙
环唑 A。 

6    总结及展望

三唑类杀菌剂具有长久的应用前景和研究价值。

迄今为止，含一个手性中心的三唑类杀菌剂的分

离及对映体毒性、环境行为差异性已有广泛的研

究，但是含两个手性中心的三唑类杀菌剂因具有

4 个对映异构体，在分离检测时难度相对更大，有

的农药分离效果并不理想，纯对映体的获得和检

测方法均受到一定程度的限制，导致其对映体毒

性、环境行为差异性研究还不是很充分，所以还

有待进一步深入研究。从本文综述内容可知，

11 种含两个手性中心的三唑类杀菌剂中除了乙环

唑没能实现 4 个对映异构体的基线分离外，其他

10 种已均有使其异构体实现基线分离的方法。从

分析方法看，目前仍是以高效液相色谱法为主，

其中反相色谱法结合质谱检测的 HPLC-MS/MS 技

术因其对复杂样品的高分离能力、高选择性、高

灵敏度等优点，在手性农药对映异构体的分离检

测方面表现出较好的应用前景。手性农药中往往

存在活性体和非活性体，并且其毒性及环境行为

存在差异。现阶段，含两个手性中心的三唑类杀

菌剂在对映体水平上开展的活性、非靶标毒性、

毒性机制、生物降解、生物富集、对映异构体稳

定性等研究还相当缺乏。三唑类杀菌剂手性分离

与检测技术的开发，将为上述对映体水平上的相

关研究提供良好的技术基础，对未来更好地开发

一类高效、超低用量、高选择性、对人类健康安

全的手性三唑类杀菌剂具有重要的科学意义。
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