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ЗАМЕЩЕНИЕ Cl– НА OH– В ФЕНАНТРОЛИНОВОМ КОМПЛЕКСЕ 
ЗОЛОТА(III) И ЕГО РЕДОКС-ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ГЛУТАТИОНОМ 
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Фенантролиновые комплексы золота(III) широко исследуются в качестве противоопухолевых
средств. На примере Au(phen)  (X = Cl, OH) изучены два важнейших процесса, сопровождающих
применение таких комплексов: равновесие замещения Cl– на OH– и редокс-взаимодействие с глу-
татионом (GSH) в водном растворе при t = 25°C и I = 0.2 M (NaCl). Равновесие Au(phen)  + iOH– =
Au(phen)Cl2 – i  + iCl– характеризуется lg βi = 8.39 (i = 1) и 15.41 (i = 2). Восстановление

Au(phen)  под действием GSH протекает быстро. Основными продуктами восстановления явля-
ются высокоустойчивые комплексы золота(I): полимерный (AuGSHi)m и Au(GSHi)2. При недостат-
ке GSH основным конечным продуктом его окисления является сульфоновая кислота GSO3H, при
избытке – дисульфид GSSG. Показано, что избыток phen на редокс-процесс не влияет, а взаимо-
действие  с phen в водном растворе приводит к быстрому диспропорционированию с выделе-
нием золота(0).
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ВВЕДЕНИЕ

Комплексы золота(III) с азотсодержащими
лигандами в последнее время вызывают значи-
тельный интерес [1–4]. Это связано с результата-
ми многочисленных исследований, показавших,
что они проявляют противоопухолевые свойства
и часто превосходят в этом отношении соедине-
ния платины(II) [5–8]. Характерным примером
являются комплексы золота(III) с 1,10-фенантро-
лином (phen) и его производными. Однако в фи-
зиологических условиях использование комплек-
сов золота сопряжено со многими процессами,
связанными как с обменом лигандов, так и с ре-
докс-превращениями.

Цель настоящей работы – исследование наи-
более важной части таких процессов, а именно:
замещение Cl– на OH– в Au(phen)  а также ре-
докс-взаимодействие Au(phen)  (X = Cl, OH) с
глутатионом.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали раствор HAuCl4 [9],

хлористый натрий (ос. ч.), соляную кислоту
(фиксанал), фосфатный буфер pH 6.86 (фикса-
нал), безводный сульфит натрия (ч. д. а.), L-глу-
татион восстановленный (АО “Вектон”, Россия,
>98%), фенантролин (phen ⋅ H2O), раствор NaOH
(“без CO2”), прокипяченную бидистиллирован-
ную воду. Концентрацию HAuCl4 устанавливали
по УФ-поглощению раствора (ε = 5600 M–1 см–1

при 314 нм, среда 0.1 M HCl).
Все эксперименты проводили при 25°C (водя-

ной термостат U7) и I = 0.20 M (NaCl), такая кон-
центрация хлорид-ионов близка к составу физио-
логического раствора.

Измерения pH выполняли при помощи стек-
лянного комбинированного электрода ЭСК
10301/7, прибор Radelkis OP-208. Время установ-
ления потенциала составляло 5 мин. Электрод ка-
либровали по растворам сильной кислоты (HCl в
0.2 M NaCl), т.е. измеряемые величины рН равны
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–lg[H+]. Необходимое для расчетов ионное про-
изведение воды для 25°С и 0.2 M NaCl равно lgKw =
= 13.76 [10]. Пересчет константы протонирования

 + H+ =  по уравнению Дебая–Хюкке-
ля с I = 0.05 (стандарт) к I = 0.2 M приводит к вели-
чине pH буферного раствора 6.70 вместо 6.86.

Спектры поглощения записывали на спектро-
фотометре “СФ-2000” (ОКБ “Спектр”) в диапа-
зоне длин волн 250–350 нм, l = 0.05–0.5 см, рас-
твор сравнения – вода.

Комплекс Au(phen)  в растворе получали
добавлением к раствору HAuCl4 (CAu = 8.41 ×
× 10–3 моль/л) щелочи NaOH (0.75 : 1) и фенан-
тролина (1.05 : 1). Добавка щелочи нужна, чтобы
избежать перехода основной части phen в Hphen+,
что сильно замедлило бы дальнейшее замещение.
Небольшой избыток phen (5%) применяли для то-
го, чтобы в дальнейшем при замещении Cl– на
OH– гарантированно сохранить phen во внутрен-
ней сфере. В ходе процесса замещения Cl– в

 на phen образуется промежуточный про-
дукт – желтый осадок двойной соли Au(phen)Cl2 ⋅
⋅ AuCl4. Поэтому раствор нагревали почти до ки-
пения в течение ~1 ч до полного растворения
осадка. Полученные таким образом растворы ис-
пользовали в качестве исходных для дальнейших
исследований. Комплекс Au(phen)  в рас-
творе получали из Au(phen)  добавлением ще-
лочи несколькими небольшими порциями с ин-
тервалом 10–15 мин между ними. Конечное соот-
ношение COH/CAu было равно 2. Добавление сразу
большого количества щелочи (вследствие невы-
сокой скорости замещения Cl– на OH–) приводи-
ло к уходу в сильнощелочную область и восста-
новлению золота(III).

Раствор, содержащий  готовили восста-
новлением  сульфитом натрия:  +
+  + H2O =  +  + 2 H+ + 2 Cl–, взя-
тым с избытком 5–8%, в присутствии NaCl (0.2 M)
и добавки NaOH (nNaOH/nAu = 3.00), чтобы избе-
жать появления Au0 вследствие диспропорциони-
рования  Раствор Na2SO3 (C = 0.2 М) гото-

вили непосредственно перед экспериментом из
безводного реактива.

Определение констант замещения из экспери-
ментальной функции образования и разложение
спектров проводили при помощи нелинейного и
линейного метода наименьших квадратов (МНК).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В работе рассмотрены комплексы золота(III) с

1,10-фенантролином Au(phen)

где X = Cl–, OH–. Комплекс Au(phen)  был по-
лучен и впервые исследован в растворе в работе
[11]. Для X = OH– известен также биядерный ком-

плекс  и его аналог на
основе 2,9-диметилфенантролина, который часто
обозначают как “Au2phen” и тоже широко ис-
пользуют в испытаниях противоопухолевой ак-
тивности [6, 7, 12, 13]. Превращение “Au2phen2+” +

+ 2H2O ↔ 2Au(phen)  при обычных условиях в
водном растворе протекает медленно. Известно,
например, что для аналогичного биядерного ком-
плекса Au2(bipy)2-  при 70°C и pH 7.4 требу-
ется ~2 ч для количественного превращения в
Au(bipy)  [14]. Тем не менее сам факт таких
переходов свидетельствует о том, что устойчивы-
ми формами в водном растворе являются моно-
ядерные комплексы. Комплексы с двумя молеку-
лами phen не образуются.

Замещение Cl– в Au(phen)  на OH–

По данным [15], равновесие

(1)
характеризуется lgβ1Cl = 9.5 (I = 1 M). При увели-
чении pH происходит ступенчатое замещение:

(2)

По данным [16], полученным при помощи Cl–-
селективного электрода и 1H ЯМР-спектроско-
пии, количественный спонтанный переход
Au(phen)  в Au(phen)  при pH 7.4 занимает

менее 1.5 ч, причем основная часть превращения
проходит за 15 мин.

Наше исследование равновесий (2) проводи-
лось pH-метрически, поскольку спектры ком-
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плексов различаются очень мало (см. ниже). Про-
цедура была аналогична использованной при
изучении замещения Cl– на OH– в  [17].
Раствор, содержащий Au(phen)  с исходным
pH 3.00 и CNaCl = 0.2 моль/л титровали щелочью
(NaOH). Интервалы времени между добавками
порций щелочи составляли 10–15 мин, хотя по-
тенциалы принимали стабильные значения уже
через 5 мин. Из известных общих концентраций
(CAu,  COH) и измеренных величин pH рассчи-
тывали значения функции образования:

(3)

где αHphenC' – добавка, обусловленная присут-
ствием в растворе избытка (C' = 0.05 CAu) фенан-
тролина: αHphen = KH [H+]/(1 + KH[H+]); KH = 1.6 ×
× 105 [15] – константа протонирования фенан-
тролина, phen + H+ ↔ Hphen+. С другой стороны,

(4)

где X = [OH–]/[Cl–]. В условиях экспериментов
CCl  CAu, поэтому принимали [Cl–] = CNaCl. Вели-
чины [OH–] рассчитывали из измеренных значе-
ний pH: [OH–] = Kw/[H+]. Из полученных значе-

ний  (3) и модели (4) рассчитывали величины
β1 и β2 при помощи нелинейного МНК, миними-

зируя сумму Σ(  – )2 в пространстве β1 и
β2. Полученные величины составляют: lgβ1 = 8.39,
lgβ2 = 15.41. Отметим, что они только на 0.5–0.6
единиц выше, чем аналогичные величины для за-
мещения Cl– на OH– в  (7.87 и 14.79 соответ-
ственно [18]). Рассчитанные и эксперименталь-
ные величины n* показаны на рис. 1 для двух кон-
центраций CAu.

Функция образования n*(X) имеет обычный
вид для случая двух неразделенных ступеней.
“Расщепление” кривых для разных CAu не наблю-
дается, что свидетельствует в пользу отсутствия
заметного вклада биядерных форм. Поскольку
стандартный потенциал  равен  = 1.00 В,

из величины lgβ2 следует, что для Au(phen)

стандартный потенциал равен  = 0.51 В. Полу-
ченные константы замещения также позволяют
оценить гидролитическую устойчивость – одну
из основных характеристик комплексов, опреде-
ляемых перед его использованием в биологиче-
ских экспериментах. Как следует из наших дан-
ных, при pH 7.4 и CNaCl = 0.16 М основной формой
фенантролиновых комплексов золота(III) явля-
ется Au(phen)  а доля смешанного комплек-
са Au(phen)ClOH+ составляет ~6%. Возможными
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продуктами разложения Au(phen)  без изме-
нения степени окисления могут быть только хло-
ридно-гидроксидные формы  Как
следует из констант замещения Cl– на OH– в

 [18], в данных условиях основной формой
является  (60%), доли  и

 составляют около 30 и 10% соответ-
ственно. Равновесная концентрация
Au(phen)  и общая концентрация хлоридно-

гидроксидных форм  =  свя-
заны соотношением:

(5)

где β1Cl и β2 – константы (1, 2), F = 1 +
+ ΣβiClOH[OH–]i/[Cl–]i, βiClOH – полные констан-

ты замещения Cl– на OH– в  Для указанных
условий значение выражения справа в (5) равно
10–12.8. Если свободный phen может появиться в
растворе только в результате разложения

Au(phen)  то  = [phen] и при  = 1 × 10–5–

1 × 10–6 M величина  ≈ 1 × 10–9 M, т.е. в рас-
сматриваемых статических условиях гидролити-
ческое разложение комплекса Au(phen)
практически не происходит.

На рис. 2 приведены ЭСП комплексов и форм
фенантролина. Спектры форм phen и комплексов
заметно перекрываются. Кроме того, спектры всех
трех комплексов Au(phen)  Au(phen)ClOH+ (не
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Рис. 1. Функция образования – зависимость n* от
lg[OH–]/[Cl–]. CAu (×10–3 М): 1 – 1.0; 2 – 2.0. Симво-
лы – эксперимент, пунктир – расчет.
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показан) и Au(phen)  различаются очень ма-
ло. Это же относится и к спектру “Au2phen” [6].
Таким образом, использование УФ-спектроско-
пии для изучения равновесий (2) было бы невоз-
можно.

Редокс-взаимодействие Au(phen)  с GSH

Второе исследование относится к редокс-процес-
су взаимодействия Au(phen)  и Au(phen)  с
глутатионом (GSH) –

трипептидом, содержащим в своем составе
тиольную группу, которая способна к координа-
ции и легко окисляется многими окислителями.
В физиологических условиях концентрация GSH
равна ~1 × 10–5 M в плазме и 1 × 10–3 M в клеточ-
ной жидкости, а допустимая концентрация золо-
та составляет (1–10) × 10–6 M. Глутатион может
образовывать несколько окисленных форм, ос-
новные из которых – это дисульфид GSSG, а так-
же сульфеновая, сульфиновая и сульфоновая
кислоты (GSOiH, где i = 1–3).

Условную (для pH 7.0) константу равновесия
редокс-взаимодействия Au(phen)  с GSH
можно получить, принимая во внимание извест-
ные стандартные потенциалы и константы про-
тонирования [9, 19]:

2(OH)+

2X+

2Cl+
2(OH)+

−OOC
NH

NH COOH

NH3

O
SH

O+

2(OH)+

(6)

где E' – условные (эффективные) потенциалы для
pH 7.0; символ * означает сумму форм разной степе-
ни протонирования: [GS*] = Σ[GSHi], [Au(GS*)2] =

= Σ[Au(GS)2Hi],  = Σ[(AuRS)mHi]). Про-

тонирование комплексов происходит из-за нали-
чия у лигандов других (не тиольных) групп, не за-
нятых в координации к золоту: –COO– и –NH2.
Из этих данных следует, что условная константа
равновесия

(7)

равна lgK ' = 50, и для любых реальных концентра-
ций компонентов восстановление золота(III) глу-
татионом должно проходить количественно.

По данным [20], исследование кинетики ре-
докс-взаимодействия  с тиомалатом, цисте-
ином и глутатионом не показало качественных
отличий для всех трех тиолов. Общий процесс
включает несколько стадий, из них первые две
(замещение Cl– на RS* в  и внутрисферное
восстановление AuCl3RS* до золота(I)) протека-
ют быстро (τ1/2 < 2 c) и обе имеют первый порядок
по тиолу. При недостатке тиола (CRSH < 2CAu) на
этом этапе он весь расходуется практически по-
ровну на двухэлектронное восстановление золо-
та(III) и образование высокоустойчивого поли-
мерного тиолатного комплекса золота(I)

 В результате концентрация свободного
RS* становится очень низкой, и дальнейшее на-
много более медленное восстановление остатка
золота(III) происходит в основном за счет частич-
но окисленных форм тиола (сульфеновой и суль-
финовой кислот). Концентрация комплекса

 при этом изменяется очень медленно, а в
случае цистеина этот комплекс к тому же чрезвы-
чайно малорастворим. Конечным продуктом
окисления тиола является преимущественно
сульфоновая кислота (RSO3H). При значитель-
ном избытке тиола процесс восстановления золо-
та(III) протекает очень быстро и количественно.
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Рис. 2. Электронные спектры поглощения форм: 1 –
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Образовавшаяся на первых стадиях сульфеновая
кислота RSOH* быстро взаимодействует со сво-
бодным тиолом, давая дисульфид RS–SR*, кото-
рый в этом случае и является основным продук-
том окисления, а все золото(III) переходит в тио-
латные формы комплексов золота(I).

Поскольку золото(III) является окислителем,
а комплексы золота(I) с тиолами имеют очень вы-
сокую устойчивость, у нас не было оснований
предполагать, что для других комплексов золо-
та(III) характер взаимодействия будет принципи-
ально другим.

Эксперименты с Au(phen)  проводили при
pH 2.00, CNaCl = 0.2 M и ~CAu = (1–10) × 10–4 M. К
раствору, содержащему комплекс, добавляли тре-
буемый объем раствора GSH и регистрировали
спектры в диапазоне λ = 250–350 нм или кинети-
ческие кривые при λ = const. Экспериментальные
спектры разлагали на вклады от спектров отдель-
ных форм Au(phen)  (AuGS)*, Hphen+, кото-
рые известны (рис. 2):

(8)

Разложение проводили при помощи линейно-
го МНК: Σ(A(λi)расч – A(λi)эксп)2 → min. Результа-
том разложения были концентрации форм. Рас-
считанные спектры хорошо соответствовали экс-
периментальным, и стандартное отклонение
аппроксимации нигде не превышало 0.01. По-
скольку степень полимеризации m неизвестна,

полимерный комплекс  обозначен про-

2Cl+

2Cl ,+

2( )Au phen Cl 2

AuGSH Hp n( ) he

( ) [ ( ) ]

[ ] [

Au phen Cl

AuGS* Hph ]en .

A l +

+

λ = ε ⋅ +
+ ε ⋅+ε ⋅

(AuGS *)m

сто как (AuGS)*, причем [AuGS*] = m

Следует отметить, что условная константа равно-
весия

(9)
зависит от pH, так как включает в себя протони-
рование лиганда. Поэтому в кислой среде ком-
плекс Au(GS*)2 практически не образуется даже
при большом избытке тиола [9]. В то же время в
нейтральной и щелочной среде его вклад стано-
вится значительным.

Полученные результаты качественно не отли-
чаются от описанных выше для  При из-
бытке GSH процесс протекает быстро, и сразу по-
сле смешения спектр комплекса переходит в
спектр Hphen+, который высвобождается при
восстановлении золота(III) в золото(I). В частно-
сти, при CGSH/CAu = 2 уже через <1 мин после сме-
шения спектр показывает практически полное

восстановление Au(phen)  в  (рис. 3а).
При снижении соотношения CGS/CAu процесс

остается быстрым. При CGS/CAu = 0.6 через 20 с
состав раствора становится близким к ожидаемо-
му, т.е. [AuGS*] ≈ [phen] ≈ 1/2 CGSH. Однако через
~1 мин появляется желтый осадок. При этом со-
держание phen и золота(III) в растворе снижается
более чем вдвое. Отметим, что это относится
только к кислой области и, возможно, связано с
диспропорционированием  (см. ниже),
присутствующим в растворе при низких соотно-
шениях CGSH/CAu, когда тиола не хватает на свя-

зывание всего золота(I) в 

* .uGS)A( m
 
  

( ) ( ) ( )21 AuGS* GS* Au GS* , * mm K+ =

4AuCl .−

2Cl+ (AuGS *)m

2AuCl−

AuGS *( ) .m

Рис. 3. Изменение УФ-спектра раствора при редокс-взаимодействии Au(phen)  с глутатионом во времени для
CGSH/CAu = 2: 1 – через 15 с, 2 – 1 мин, 3 – 10 мин, 4 – исходный комплекс, 5 – phen (Hphen+). CAu = 9.97 × 10–4 M,
CNaCl = 0.2 M, l = 0.05 см. а – X = Cl, pH 2.00; б – X = OH, pH 6.70.
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Эксперименты с Au(phen)  проводили
аналогично. Раствор имел pH 6.70 (фосфатный
буфер, Cбуф = 0.02 M) и CNaCl = 0.2 M. Несмотря на
заметное замедление процесса принципиальных
отличий не отмечено (рис. 3б). Для CGS/CAu < 2
УФ-спектр раствора, записанный в ходе протека-
ния процесса, являлся суммой спектров (AuGS)*,
Au(phen)  и phen, причем наблюдавшееся
значение [(AuGS)*] было близким к ожидаемому
(CGS/2) и далее изменялось медленно (рис. 4).
Так, при CAu = 1.0 × 10–3 M и CGS/CAu = 0.6 через
20 с, 5 мин и 20 мин концентрация [AuGS*] со-
ставляла 3.1 × 10–4, 3.3 × 10–4 и 3.7 × 10–4 М соот-
ветственно. Выделения осадков не наблюдалось.
При всех соотношениях CGS/CAu скорость на на-
чальном этапе была высокой.

В то же время быстрое полное восстановление
Au(phen)  до золота(I) происходило только
при CGS/CAu > 4. До этих соотношений, несмотря
на быстрый начальный процесс и, казалось бы,
избыток тиола, в спектрах наблюдалось присут-
ствие заметного, медленно изменяющегося коли-
чества Au(phen)  Например, при CGS/CAu = 2
его доля от CAu составляла 30% через 20 с и 20% че-
рез 20 мин. На наш взгляд, есть две причины та-
кого замедления. Во-первых, это быстрый про-
цесс взаимодействия образовавшейся в результа-
те окисления сульфеновой кислоты со свободным
тиолом: GSOH + GSH = GSSG + H2O. Во-вторых,
это образование бис-комплекса Au(GS*)2, влияние
которого в нейтральной и щелочной области воз-

2(OH)+

2(OH)+

2(OH)+

2(OH) .+

растает (см. выше). Оба этих фактора приводят к
снижению концентрации свободного тиола и,
следовательно, к замедлению процесса восста-
новления золота(III).

Дополнительно было установлено, что введе-
ние избыточного phen, по крайней мере до
Cphen/CAu = 2, не влияет на скорости процессов.

Взаимодействие  с phen

Исходный раствор, содержащий  гото-
вили восстановлением  сульфитом натрия.
К полученным растворам (CAu = 1 × 10–3 M, pH 3.0
и 7.0, CNaCl = 0.2 M) добавляли раствор phen до
концентрации Cphen = (0.6–1) × 10–3 M. В растворе
сразу появлялись розово-желтые хлопья, которые
темнели и переходили в коричневые мелкие ча-
стицы. Для pH 7.0 спектр отфильтрованного рас-
твора показал наличие в нем комплекса золо-
та(III) Au(phen)  с концентрацией, прибли-
зительно вдвое меньшей исходной CAu. На наш
взгляд, основная причина наблюдаемого явления –
диспропорционирование золота(I). Обычно про-
цесс  ↔ 2Au0 +  + 2Cl– с lgK = 7.5 эф-
фективно тормозится введением NaCl при усло-
вии, что CAu < 10–2 M и pH ≥ 3. Однако введение

phen приводит к образованию из  намного
более устойчивых Au(phen)  или
Au(phen)  что сильно ускоряет диспропор-
ционирование и ведет к выделению золота(0). Са-
мо же золото(I) не способно образовывать хелаты
с phen, а устойчивость его комплексов с аминами
типа Py–Au–Cl мала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ступенчатое замещение Cl– на OH– в
Au(phen)  с образованием Au(phen)  про-
текает достаточно быстро – при pH 6.7 и [Cl–] =
= 0.2 M требуется менее 1 ч. При таких же услови-
ях замещение phen на OH– или Cl– в
Au(phen)  не происходит.

Комплексы Au(phen)  и Au(phen)
быстро восстанавливаются глутатионом. Как по-
казывают полученные данные, значительных от-
личий от аналогичного процесса с участием

 нет. Основными продуктами восстановле-
ния являются тиолатные комплексы золота(I)

 и Au(GS*)2 (в нейтральной и щелочной
среде). Если GSH взят в недостатке, то наряду с

 образуются и менее устойчивые ком-
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Рис. 4. Изменение соотношения z =

=  во времени в ходе реакции с

глутатионом.  1 – 0.60, 2 – 1.0, 3 – 2.0.
CAu = (9.09–9.90) × 10–4 M, pH 6.70, CNaCl = 0.2 M.
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плексы золота(I), такие как  и комплексы с
окисленными формами глутатиона – остатками
сульфиновой и сульфоновой кислот в качестве
лигандов. В хлоридной среде эти комплексы
устойчивы продолжительное время (обычно не-
сколько часов), однако впоследствии могут дис-
пропорционировать с выделением металлическо-
го золота. Если GSH взят в избытке, то золото(III)
количественно переходит в тиолатные комплек-
сы, а продуктом окисления GSH является его ди-
сульфид. В биологических экспериментах глута-
тион присутствует в большом избытке, причем
его концентрация в клетках близка к использо-
ванной в настоящей работе. Поэтому можно ожи-
дать, что рассматриваемые комплексы золота(III)
в течение непродолжительного времени перейдут
в устойчивые тиолатные комплексы золота(I).
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