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Методами циклической и дифференциально-импульсной вольтамперометрии изучено 

электрохимическое окисление антиоксиданта эдаравона на стеклоуглеродном электроде. Об-

наружен необратимый анодный пик при 0,439 В (Ag/AgCl), соответствующий EC-механизму 

с последующей химической реакцией радикального интермедиата. Диффузионный контроль 

процесса подтвержден линейной зависимостью тока от квадратного корня скорости скани-

рования. Наклон зависимости потенциала пика от pH в кислой области (52 мВ/ед. pH) указы-

вает на протон-сопряженный перенос электрона (1e⁻/1H⁺). Методом дифференциально-им-

пульсной вольтамперометрии продемонстрирована линейная корреляция между током пика 

и концентрацией эдаравона в интервале 0,016–0,5 мМ с пределом обнаружения 8×10-6 М. 

Ключевые слова: эдаравон, циклическая вольтамперометрия, антиоксидант, EC-механизм, 

таутомерия, PCET. 

Введение 

Эдаравон (3-метил-1-фенил-2-пиразолин-5-он) – синтетический антиоксидант, обладающий выраженной 

нейропротекторной активностью. Препарат успешно применяется в клинической практике для лечения острого 

ишемического инсульта и бокового амиотрофического склероза [1–2]. Часто его терапевтическое действие свя-

зывают со способностью эффективно нейтрализовать активные формы кислорода, такие как пероксильные и гид-

роксильные радикалы, а также пероксинитрит [3–4]. 

Механизм антиоксидантного действия эдаравона включает перенос атома водорода (HAT) и/или одноэлек-

тронный перенос (SET), причем реакционная способность соединения сильно зависит от его таутомерного со-

става и кислотно-основных свойств в растворе [5–6]. Эдаравон существует в растворе в виде нескольких таутомер-

ных форм (кето-, енольной и аминной), соотношение которых определяется полярностью среды и значением pH [6–7]. 

Это делает изучение его редокс-поведения в водных и водно-органических средах особенно важным для пони-

мания биологической активности и разработки новых аналогов с улучшенными свойствами [7]. 

Электрохимические методы, в частности циклическая вольтамперометрия (ЦВА), широко применяются 

для исследования редокс-свойств антиоксидантов [8–9]. Они позволяют определять потенциалы окисления, оце-

нивать обратимость электродных процессов, выявлять участие протонов в стадии переноса электрона и анализи-

ровать кинетические характеристики электродных реакций [9–10]. Важно, что механизмы, лежащие в основе ан-

тиоксидантной защиты (SET и HAT), имеют прямую электрохимическую аналогию – процессы одноэлектрон-

ного окисления и сопряженного переноса электрона и протона (CPET) [10]. В этом контексте данные in vitro, 

полученные методом ЦВА, позволяют моделировать редокс-превращения эдаравона в физиологических усло-

виях и прогнозировать его реакционную способность по отношению к свободным радикалам. 

Современные исследования показывают, что электрохимические подходы к изучению антиоксидантов ак-

тивно развиваются. Эффективность ЦВА для оценки синергетического эффекта фенольных соединений и ами-

нокислот была подтверждена в работе [11], оптимизировав параметры измерений для каждого класса биологиче-

ски активных веществ. В работе [12] предложен двухстадийный хроноамперометрический метод определения 

антиоксидантной способности водных экстрактов лекарственных растений, демонстрирующий высокую чув-

ствительность и воспроизводимость. Особого внимания заслуживает работа [13], в которой установлено, что ис-

пользование пробирок для забора крови с литиевым гепарином и активатором сгустка наиболее предпочтительно 

для электрохимического анализа антиоксидантного статуса биологических жидкостей – важный вывод для буду-

щих клинических исследований эдаравона. Электрохимическое окисление антиоксиданта эдоксабана детально 

изучили на угольно-пастовом электроде, показав необратимый контролируемый диффузией механизм окисления [14]. 

В работе [15] синтезирована серия производных эдаравона и их комплексов Cu(II); все соединения продемон-

стрировали высокую антиоксидантную активность, а DFT-расчеты позволили связать экспериментальные дан-

ные с электронной структурой молекул. 



190 ХИМИЯ 

 

 

Несмотря на высокую фармакологическую значимость эдаравона, его электрохимическое поведение 

в водно-буферных средах исследовано недостаточно подробно. Имеющиеся в литературе работы в основном по-

священы радикальной активности и квантово-химическому моделированию [5–7; 16–19], тогда как прямые элек-

трохимические измерения параметров окисления (потенциал пика, обратимость, зависимость от pH и скорости 

сканирования) носят фрагментарный характер. В частности, остается невыясненным вклад каждой из таутомер-

ных форм в наблюдаемый анодный отклик, а также роль протонов в лимитирующей стадии переноса электрона. 

Важно отметить, что электрохимическая реакция эдаравона может служить основой для его электроорганиче-

ского синтеза: как показано в работе [20], анодное окисление катехолов в присутствии эдаравона приводит к об-

разованию конденсированных полигетероциклических соединений по каскадному механизму, что открывает воз-

можности для «зеленого» синтеза новых производных. 

Целью настоящей работы являлось изучение электрохимического окисления эдаравона методом цикличе-

ской и дифференциально-импульсной вольтамперометрии (ДИВ) на стеклоуглеродном электроде (СУЭ) в широ-

ком диапазоне pH и скоростей сканирования.  

Особое внимание уделено установлению роли таутомерных превращений и возможности применения элек-

трохимических методов для количественного определения препарата. Полученные результаты позволяют 

не только восполнить пробел в фундаментальных знаниях о редокс-химии эдаравона, но и создать основу для раз-

работки электрохимических сенсоров для его анализа в фармацевтических препаратах и биологических жидкостях. 

Материалы и методы 

Электрохимические измерения проводили с использованием потенциостата/гальваностата AUTOLAB 

PGSTAT 204 (Metrohm Autolab Inc., Нидерланды) с программным обеспечением Nova в трехэлектродной ячейке. 

В качестве рабочего электрода использовали СУЭ (диаметр 3 мм), электродом сравнения служил хлоридсереб-

ряный электрод (Ag/AgCl насыщенный 3,5 M KCl), вспомогательным электродом – стеклоуглеродный стержень. 

Перед каждым измерением поверхность СУЭ механически полировали на микротканевой подложке (Spec-Cloth 

Adhesive) с использованием деагломерированной суспензии оксида алюминия с размером частиц 0,3 мкм произ-

водства Allied High Tech Products (США). После каждого этапа полировки электрод кратковременно промывали 

деионизованной водой и высушивали на воздухе. 

Растворы эдаравона готовили растворением точной навески вещества в минимальном объеме ДМСО с по-

следующим разбавлением фосфатным буферным раствором (pH 6,9). Конечная концентрация ДМСО в ячейке во 

всех случаях не превышала 1 об.%. Исследование влияния pH проводили в универсальном буферном растворе 

Бриттона–Робинсона (БРБ) в диапазоне pH 1,9–10,0 (Seven Compact pH/Ion S220, Mettler-Toledo AG, Швейцария) 

с использованием стеклянного электрода. Перед использованием стеклянного электрода проводили его калиб-

ровку по стандартным буферным растворам. Перед измерениями растворы деаэрировали аргоном в течение 10 мин. 

Циклические вольтамперограммы регистрировали в диапазоне потенциалов − 0,6–1,5 В при скоростях ска-

нирования 20–200 мВ/с.  

Дифференциально-импульсные вольтамперограммы регистрировали в диапазоне потениалов 0,0–1,5 В с ам-

плитудой 25 мВ, интервалом времени 0,5 с, временем модуляции импульса 0,05 с и скоростью сканирования 

20 мВ/с при концентрациях эдаравона 0,016–0,5 мМ. Обработка исходных ДИВ проводилась с использованием 

коррекции базовой линии в линейном режиме методом касательных в программном обеспечении Nova. 

Результаты и их обсуждение 

Методом циклической вольтамперометрии изучено электрохимическое поведение эдаравона на СУЭ в фос-

фатном буферном растворе (ФБР, pH 6,9). На анодной ветви циклической вольтамперограммы наблюдается один 

четко выраженный пик окисления при потенциале Ep = 0,439 В (отн. Ag/AgCl). Катодный пик на обратной ветви 

отсутствует, что указывает на необратимый характер электродного процесса (рис. 1а). Вероятно, после стадии 

переноса электрона образующийся радикальный интермедиат быстро вступает в последующую химическую ре-

акцию, что соответствует EC-механизму электроокисления [10; 21]. 

На вольтамперограмме эдаравона, помимо основного пика, наблюдается дополнительный малоинтенсивный 

пик (плечо) при потенциале Ep2 ≈ 0,708 В, который может быть связан с дальнейшим окислением продукта элек-

трохимической реакции. Согласно литературным данным, эдаравон существует в виде смеси трех таутомерных 

форм [6–7]. Современные квантово-химические расчеты и кинетические исследования [5] показывают, что 

наиболее устойчивой в растворе является енольная форма 1c, которая доминирует в равновесии. Вероятнее всего, 

основной пик может быть отнесен к окислению этой формы, а дополнительные пики могут быть отнесены к окис-

лению менее устойчивой таутомерной формы 1a (с CH2-группой в положении 4).  
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Рис. 1. (а) ЦВА эдаравона (0,5 мМ) на СУЭ (скорость сканирования 100 мВ/с,  

ФБР pH 6,9, Ag/AgCl); (б) таутомерные формы эдаравона. 

Для изучения влияния скорости сканирования на ток пика окисления эдаравона были зарегистрированы 

ЦВА в диапазоне 20–200 мВ/с (рис. 2а). Линейная зависимость тока пика от квадратного корня из скорости ска-

нирования является ключевым доказательством того, что процесс окисления исследуемого соединения на элек-

троде контролируется диффузией. Это означает, что скорость всего электродного процесса лимитируется скоро-

стью подвода молекул вещества из объема раствора к поверхности электрода. Данный механизм является наибо-

лее распространенным для электроокисления в объемном растворе и служит основой для корректного анализа [21]. 

Значение коэффициента b в координатах lg Ip – lg v (критерий Семерано) составило 0,52 (рис. 2в), что также 

свидетельствует о диффузионном контроле процесса окисления эдаравона. 

 

Рис. 2. а) ЦВА эдаравона (0,5 мМ, ФБР pH 6.9, Ag/AgCl) на СУЭ, полученные  

при разных скоростях сканирования; б) соответствующая зависимость тока пика  

от квадратного корня из скорости сканирования; в) соответствующая зависимость  

логарифма тока пика от логарифма скорости сканирования. 

Изучение влияния pH выявило линейную зависимость потенциала основного пика от pH в кислой области 

(до pH 5,5) с наклоном 52 мВ/ед. pH (рис. 3б), что близко к теоретическому значению Нернста и указывает на про-

тон-сопряженный механизм переноса электрона (PCET, 1e⁻/1H+) [10; 12]. При pH > 5,5 наблюдается излом на за-

висимости Ep–pH, связанный с депротонированием молекулы и изменением механизма окисления. Форма воль-

тамперных кривых также меняется с ростом pH. В кислой среде доминирует один пик (1), дополнительные пики 

или плечи практически отсутствуют. Это согласуется с преобладанием енольной формы 1c в кислой среде (про-

тонирование стабилизирует енольную структуру). В нейтральной и щелочной области появляется небольшое 

плечо перед основным пиком (2), причем потенциал этого плеча линейно зависит от pH (рис. 3г), а его интенсив-

ность незначительно растет. Данное плечо может соответствовать окислению таутомерной формы 1a, которая 
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согласно расчетным данным [5] имеет более низкий потенциал ионизации, чем стабильная енольная форма 1c. 

Увеличение доли формы 1a при повышении pH объясняет рост интенсивности плеча. После основного пика 

наблюдается слабая волна без четкой зависимости от pH (рис. 3а), которая может быть связана с продуктами 

окисления эдаравона. 

 

Рис. 3. (а) ЦВА эдаравона (0,5 мМ, БРБ, Ag/AgCl) на СУЭ при различных значениях pH;  

зависимости (б) потенциала и (в) тока пика 1 от pH; (г) зависимости потенциала пика 2 от pH  

(скорость сканирования 100 мВ/с, Ag/AgCl). 

Методом дифференциально-импульсной вольтамперометрии установлена линейная зависимость тока пика 

от концентрации эдаравона в диапазоне 0,016–0,5 мМ (рис. 4б), что подтверждает возможность количественного 

определения препарата данным методом. В связи с высокой чувствительностью и разрешением ДИВ на соответ-

ствующих вольтамперограммах наблюдается выраженный правый пик, а также небольшое левое плечо, проявля-

ющееся на вольтамперограммах растворов с высокой концентрацией (рис. 4а). Рассчитанное по 3σ-критерию зна-

чение предела обнаружения составило 8×10−6 М. 

 

Рис. 4. ДИВ эдаравона на СУЭ, полученные при разных концентрациях  

(скорость сканирования 100 мВ/с, ФБР pH 6,9, Ag/AgCl);  

вставка: соответствующий калибровочный график. 

Заключение 

Таким образом, электрохимическое окисление эдаравона представляет собой сложный процесс, определяе-

мый таутомерными равновесиями, кислотно-основными свойствами и протон-сопряженным переносом элек-

трона. В работе методами ЦВА и ДИВ изучено электрохимическое окисление эдаравона на стеклоуглеродном 

электроде. Установлен необратимый EC-механизм с диффузионным контролем (b = 0.52). Основной анодный 

пик (0,439 В при pH 6,9) отнесен к окислению енольной таутомерной формы, дополнительное плечо – 

к NH-таутомеру. Наклон Ep–pH в кислой области (52 мВ/pH) подтверждает PCET-механизм (1e⁻/1H⁺). Методом 
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ДИВ получена линейная калибровка в диапазоне 0,016–0,5 мМ с пределом обнаружения 8×10–6 М, что открывает 

перспективы для электрохимического количественного анализа препарата. Полученные данные углубляют по-

нимание молекулярных механизмов антиоксидантной активности эдаравона и открывают перспективы для его 

электрохимического анализа в биологических средах. 

Работа выполнена в рамках гос. задания «Кинетическое, спектрально-люминесцентное и теоретическое исследование 

ключевых интермедиатов в химических и биохимических процессах окисления» рег. №НИОКТР 125020601626-9. 
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The electrochemical oxidation of the antioxidant edaravone on a glassy carbon electrode was studied by cyclic and differential 

pulse voltammetry. An irreversible anodic peak at 0.439 V (vs. Ag/AgCl) was observed, corresponding to an EC mechanism with a sub-

sequent chemical reaction of a radical intermediate. An additional peak at 0.708 V is attributed to the oxidation of a minor tautomer 

(NH-form). Diffusion control of the process was confirmed by the linear dependence of the current on the square root of the scan rate 

(b = 0.52). The slope of the peak potential vs. pH in the acidic region (52 mV/pH unit) indicates a proton-coupled electron transfer 

(1e–/1H+). Differential pulse voltammetry demonstrated a linear correlation between the peak current and edaravone concentration 

in the range 0.016–0.5 mM with a detection limit of 8×10−6 M. 
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